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Resumen

La depresiéon mayor es un trastorno frecuente en nifios

y adolescentes, asociado a una alta morbilidad y
mortalidad (por suicidio, la segunda causa de muerte

en esta franja de edad). La etiologia incluye factores
genéticos, neuroendocrinos y psicosociales, especialmente
la presencia de trauma o acontecimientos vitales
importantes.

La fluoxetina y el escitalopram son eficaces y seguros en el
tratamiento de la depresién mayor en nifios y adolescentes,
y tienen la aprobacion de la FDA de EE.UU. La terapia
cognitiva conductual también es eficaz y se recomienda
asociarla a la medicacién para una mejor respuesta

Abstract

Major depression is frequent in children and
adolescents and is associated to elevated
morbidity and mortality (due to suicide, the
second cause of death in this age range).

The etiology includes genetic, neuroendocrine
and psychosocial factors, including trauma
and negative life events.

Fluoxetine and escitalopram are safe and
effective treatments that are approved by the
U.S. FDA. Cognitive behavioral therapy is also
effective and its combination with medication
is recommended to improve response rates and

y posterior prevencién de recaidas cuando se reduce
gradualmente y finalmente interrumpe la medicacion,
tras por lo menos 1 afio de respuesta consolidada.

prevent recurrences once the medication is
tapered gradually and eventually discontinued,
after at least one year of complete response.
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OBJETIVOS

Comprender la epidemiologia y
etiopatogenia de la depresion mayor
en nifios y adolescentes.

Entender en qué consiste, sus
sintomas, la forma de diagnosticarla y
su diagnoéstico diferencial, y el riesgo
de suicidio.

Conocer el tratamiento farmacoldgico
de la depresion mayor en nifios y
adolescentes, los farmacos aprobados y
recomendados, su seguridad y eficacia
y cdmo combinarlos con psicoterapia.

Conocer cuanto tiempo debe tratarse
la depresion mayor en nifios y
adolescentes, una vez que se consigue
una respuesta completa.

Saber cudles son las recomendaciones
cuando el paciente no responde al primer
antidepresivo.

Conocer las indicaciones de la terapia
cognitiva conductual, su eficacia y el
tiempo que se tarda en conseguir una
respuesta.

Introduccion

La depresion mayor es un importante pro-
blema de salud publica por su alta preva-
lencia. Tiene un inicio en edad temprana y
produce un gran impacto negativo.

a depresién aumenta el riesgo
L vital por ideas, intentos y muerte

por suicidio, abuso de sustancias,
enfermedades médicas y otros trastornos
psiquidtricos.

* La 52 edicién del manual diagnds-
tico americano DSM-5M de 2013,
separ6 los “trastornos bipolares” de los
“trastornos depresivos” que anterior-
mente en el DSM-IV (1994-2000) y
el DSM-V-TR (2000-2013) estaban
juntos en el capitulo de trastornos del
humor®,

* Los trastornos depresivos en el DSM-
5 incluyen: la depresién mayor,
el trastorno depresivo persistente
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(antes llamado distimia) y los tras-
tornos depresivos no especificados.
Ademis, se afiadieron el trastorno
disférico premenstrual y el trastorno
de disregulacién disruptiva del humor
(en inglés, Disruptive Mood Disre-
gulation Disorder, DMDD), dise-
fiado para intentar evitar que nifios
con irritabilidad crénica sin ciclacién
y episodios de descontrol o rabietas
explosivas fueran diagnosticados de
enfermedad bipolar. La Clasificacion
Internacional de la OMS CIE-112)
mantiene 5 tipos de trastornos del
humor: depresivos, distimia, bipola-
res, secundarios a trastornos médicos
e inducidos por sustancias. Este arti-
culo se centra en la depresién mayor
en nifios adolescentes (hasta 18 afios).
La depresion mayor es un importante
problema de salud publica por su alta
prevalencia, inicio en edades tempra-
nas, impacto negativo en el paciente
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Tabla I. Sintomas caracteristicos de trastorno depresivo en nifios y adolescentes

y su familia y el riesgo vital que
produce, al asociarse a aumento de
riesgo de ideas, intentos y muerte por
suicidio, abuso de sustancias, enfer-
medades médicas y otros trastornos
psiquidtricos. La edad media de apa-
ricién del primer episodio depresivo
es la adolescencia o inicio de la edad
adulta, aunque, en ocasiones, es la
edad escolar.

* La depresién se manifiesta, también
en nifios y adolescentes, como un con-
junto de sintomas persistentes, que
suponen un cambio significativo res-
pecto al estado habitual del paciente,
y que interfieren negativamente en el
rendimiento académico, y en las rela-
ciones familiares y sociales. Ademds,
aunque el episodio depresivo puede
remitir en 1-2 afios, si no se trata ade-
cuadamente, tiende a la recurrencia
y a la cronicidad. Un diagnéstico y
tratamiento precoces son esenciales
para reducir el impacto negativo.

Epidemiologia

La prevalencia de la depresion mayor es del
2,8% en nifos (hasta 13 anos) y del 5,6%
en los adolescentes (13-18 afios). Es mas
frecuente en chicas a partir de la pubertad.

Hay una amplia evidencia sobre la
prevalencia de depresién mayor en nifios
y adolescentes, un diagndstico que hasta
los afios 1990 se decia en los libros que
no existia en esta franja de edad. Un
reciente meta-analisis encontré 23 estu-
dios epidemioldgicos sobre trastornos
depresivos, con una prevalencia media
del 2,6% (IC 95%: 1,7-3,9) y 22 estu-
dios sobre Depresion Mayor (DM), con
una prevalencia media de 1,3% (CI 95%
0,7-2,3)®). La variabilidad de los resul-
tados no se explicaba por la procedencia
geogrifica ni el afio de publicacién, pero
si por el tipo de entrevista diagnéstica
utilizada y la definicién de deterioro
funcional para alcanzar umbral diagnds-
tico. En este meta-andlisis se describe un
estudio europeo en 12.000 adolescentes
en 11 paises, que encontré una prevalen-
cia de depresion del 10,5%, y depresién
sub-umbral (que no cumplia los criterios
al 100%) del 29,2%. Los pacientes tenfan
tasas altas de comorbilidad (50%) y esta
era predictor de ideas y conductas suici-
das y de deterioro funcional.

La prevalencia de la DM varia con la
edad, siendo del 2,8% en nifios de hasta
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Sintomas

Humor triste, deprimido o irritable

afectivos - |ncapacidad para experimentar placer (anhedonia)

- Aplanamiento afectivo
Irritabilidad y disforia

Aislamiento social

Pérdida de interés (apatia)
Labilidad e incontinencia emocional

Insatisfaccion y pesimismo generalizado

Sintomas de ansiedad y angustia

Sintomas

Retraso psicomotriz (enlentecimiento, letargia y mutismo)

fisicos - Inquietud psicomotriz (agitacion)

Astenia

Disminucion de la energia (fatiga y cansancio)

- Alteracion del apetito (disminuido o aumentado)

Activacién autonémica

Alteracién del suefio (insomnio conciliacién, despertar precoz)
Disminucién de la libido
Molestias fisicas inespecificas

Sintomas

Disminucién de la concentracién

cognitivos - Disminucién de la memoria (olvidos y despistes)

Indecision

o culpa)

Distorsiones cognitivas negativas (de soledad, vacio, incomprensién

- Baja autoestima e ideas de inutilidad

13 afios y del 5,6% en los adolescentes
(13-18 afios) (rango 4-6%), y es mds
frecuente en el sexo femenino a partir
de la pubertad (x2 veces mds frecuente
que en varones). Ademds, en las chicas,
la prevalencia de la depresién aumenta
con la edad (2,2% a los 11 afios; 2,7% a
los 12 afios; 4,1% a los 13 afios), pero en
varones se mantiene estable. Las muje-
res presentan episodios depresivos mis
largos (media: 20 semanas) y mds recu-
rrencias. El aumento de depresi6n tras la
adolescencia en ambos sexos se relaciona
con mayor abuso de sustancias (tabaco,
alcohol y otras drogas), disminucién del
nimero de horas de suefio (a pesar de
una mayor necesidad fisiolégica de dor-
mir) y menor supervisién por los adultos.

E1 60% de los adolescentes con DM
tendr4 una recurrencia en la edad adulta.
Ademis, los adultos con DM que tuvie-
ron DM en la adolescencia tienen tasas
mds altas de suicidio que los adultos con
DM sin inicio en la adolescencia. Por lo
tanto, el inicio temprano es un predictor
de gravedad. La DM es un problema de

salud publica, un trastorno frecuente,

Rumiacién del pensamiento persistente negativa
Ideas de muerte y de suicidio, actos autoagresivos
Ideas delirantes (congruentes con el humor)

grave, tratable y una causa potencial-
mente prevenible de discapacidad, fra-
caso académico, abuso de sustancias,
embarazo precoz y mortalidad en nifios
y adolescentes.

Clinica y diagnéstico
de la depresiéon mayor

Un nifio o adolescente con depresion mayor
puede presentar tres tipos de sintomas:
afectivos, fisicos y cognitivos. En nifios
y adolescentes con depresion del humor
puede no ser triste, sino irritable.

Los criterios diagnésticos DSM-5()
son pricticamente iguales en nifios/
adolescentes y en adultos. Solamente
hay una diferencia: el humor irritable
se acepta en nifios y adolescentes como
criterio A, al igual que el humor triste
y la anhedonia, pero no en adultos. Sin
embargo, la presentacion de los sintomas
puede ser diferente. Los nifios tienen
mis frecuentemente: sintomas somati-
cos, inquietud psicomotriz, ansiedad por
separacion, fobias y alucinaciones. Los



adolescentes con DM mids frecuente-
mente tienen: anhedonia, aburrimiento,
desesperanza, hipersomnia, cambio de
peso (incluyendo no ganar peso segin
lo esperable para su edad, aunque vayan
subiendo de peso), uso de alcohol o dro-
gas e intentos de suicidio.

Un nifio o adolescente con depresién
mayor puede presentar tres tipos de
sintomas: afectivos, fisicos y cognitivos
(Tabla I).

En nifios y adolescentes, los sintomas
depresivos mds frecuentes son: humor
deprimido o irritable, pérdida de inte-
rés (apatia) y pérdida de la capacidad
para experimentar placer en la mayoria
de actividades (anhedonia), que son los
sintomas cardinales, y fatigabilidad.

Hay un continuum desde sintomas
leves a moderados, a sintomas mds graves
y depresiéon mayor franca, y es impor-
tante detectar los sintomas tempranos
para hacer un abordaje lo antes posible.

Trastorno adaptativo. Se sitda en el
extremo mds cercano a la normalidad.
Cursa con sintomas depresivos leves,
autolimitados y claramente relacionados
con un factor desencadenante.

Trastorno depresivo no especificado.
También llamado “depresién menor” o
“depresién sub-sindrémica”. Se carac-
teriza por presencia de, al menos, un
sintoma central de depresién mayor:
tristeza, irritabilidad o anhedonia, aso-
ciado a otros tres sintomas de depresién
mayor. Se diagnostica cuando el paciente
no cumple los criterios diagndsticos
DSM-50 de gravedad, duracién o can-
tidad de sintomas presentes de un tras-
torno depresivo. La CIE-11 lo denomina
episodio depresivo leve(@.

Trastorno depresivo persistente
(antes llamada distimia). Es de inicio
insidioso, cursa con sintomas sub-sin-
drémicos, y sigue un curso fluctuante,
que se mantiene durante, al menos, un
afio en los nifios o adolescentes (2 afios
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en adultos). Se trata de un trastorno mds
leve, pero mds crénico que la depresién
mayor. Durante el curso del trastorno
depresivo persistente, el nifio/adolescente
puede presentar periodos asintomaticos
(no es preciso que los sintomas estén
presentes cada dia como en la depresién
mayor), aunque estos periodos asinto-
miticos no pueden durar mds de dos
meses. Cuando un episodio depresivo
mayor surge a partir de una distimia se
denomina depresién doble, y tiene un
curso mds crénico y peor prondstico.

A pesar de sus sintomas leves, el tras-
torno adaptativo, el depresivo no especi-
ficado y el trastorno depresivo persistente
(distimia), por su cronicidad y por ser
frecuentemente precursores de depresién
mayor, pueden generar un deterioro fun-
cional importante en el nifio.

Depresién mayor. Es el cuadro
clinico més grave del espectro depre-
sivo. Para el diagnéstico, un nifio debe
presentar un cambio en su humor y, al
menos, cinco sintomas depresivos, y de
estos, al menos, un sintoma central:
humor deprimido o irritable, pérdida
de interés/apatia o anhedonia. Estos
sintomas se deben presentar en (casi)
todas las actividades, la mayor parte del
dia y (casi) cada dia, durante al menos,
2 semanas (Fig. 1).

Un nifio/adolescente puede presen-
tar varios tipos de trastorno depresivo
mayor segun la gravedad del cuadro cli-
nico (leve, moderado o grave), grado de
remisién (total o parcial, que revisamos
en el apartado de curso y prondstico),
presencia de sintomas melancélicos,
cataténicos, psicéticos y atipicos, y la
presencia de patrén estacional o relacién
con el posparto (en chicas adolescentes).

La depresién mayor cursa con sinto-
mas psicéticos en el 9% de los nifios y
15% de los adolescentes, aunque estos son
poco frecuentes antes de la adolescencia
media. Al igual que en adultos, los sin-

Figura 1.
Representacién
del trastorno
depresivo
mayor(1),

tomas psicéticos indican mayor gravedad
y peor prondstico, por mayor refractarie-
dad al tratamiento y mayor probabilidad
de estar asociados a enfermedad bipolar.
Frecuentemente, estos pacientes tienen
historia familiar de depresién psicética
o enfermedad bipolar.

La depresion con sintomas atipicos
se caracteriza por aumento del apetito
(especialmente carbohidratos), hiper-
somnia, cansancio intenso (brazos
o piernas como “pesadas” / inertes) e
hipersensibilidad al rechazo (que pro-
voca gran deterioro social y ocupacio-
nal). Ademis, el humor suele ser reac-
tivo a factores ambientales y mejorar,
al menos brevemente, ante situaciones
positivas.

La presencia de sintomas melan-
célicos y cataténicos no es frecuente
en nifios y adolescentes con depresion
mayor.

Trastorno depresivo con patrén
estacional. Generalmente, comienza
o empeora en una estacién del afio de
forma recurrente. Frecuentemente, este
episodio depresivo comienza en el otofio,
la época del afio cuando las horas de luz
bajan con mds rapidez. En nifios/ado-
lescentes, el otofio suele coincidir con el
inicio del curso, por lo que debe reali-
zarse un diagnéstico diferencial con un
trastorno adaptativo por dificultades
escolares, con trastorno de ansiedad por
separacién o con fobia escolar.

La depresién postparto aparece
en las primeras cuatro semanas tras el
parto. En las adolescentes con frecuen-
cia se asocia a sintomas de ansiedad:
el estrés propio del embarazo, al que
se aflade que con frecuencia se trata de
un embarazo no deseado/planificado.
Puede ser una depresién grave y cursar
con ideas de suicidio, pensamientos de
hetero-agresividad (hacer dafio al neo-
nato), alucinaciones y comportamientos
extrafos.

Diferencias entre la depresion en
nifios/adolescentes versus adultos
El cuadro clinico de la depresién en
nifios/adolescentes y en adultos es simi-
lar, pero no idéntico por las diferencias
en el estadio del desarrollo fisico, emo-
cional, cognitivo y social. Comparado
con los adultos con depresion, los nifios/
adolescentes presentan con mayor fre-
cuencia: humor irritable (vs. humor
deprimido), rabietas, tormentas afec-
tivas, labilidad emocional, escasa tole-
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rancia a la frustracién, quejas somdticas
y aislamiento social (vs. sentimientos y
pensamientos negativos); y con menor
frecuencia: sintomas melancélicos, psi-
céticos e intentos de suicidio.

Diferencias entre la depresion
en niinos versus adolescentes

En nifios, la depresion frecuente-
mente cursa con rabietas, irritabilidad,
hiper-reactividad emocional, agitacién
psicomotriz, alteracién del suefio y el
apetito, labilidad emocional y sintomas
de ansiedad por separacién o molestias
fisicas generalizadas e inespecificas.
A veces, un nifio con un episodio depre-
sivo presenta un estancamiento en su
desarrollo psicomotor, que se enlentece
e incluso puede involucionar (regresion).
En nifios con depresion, es frecuente la
comorbilidad con un trastorno de con-
ducta negativista/desafiante (TND) o
disocial (TD).

La depresion prepuberal aumenta el riesgo
de aparicion de otros trastornos psiquia-
tricos en el adulto: enfermedad bipolar,
trastorno de ansiedad y de abuso de sus-
tancias.

En adolescentes, la depresion es mds
parecida a la del adulto: tendencia a la
cronicidad y recurrencia, humor fluc-
tuante, abandono de actividades que
antes le divertian y del aseo, o aspecto
personal.

El diagnéstico del trastorno depre-
sivo es clinico, y se realiza mediante una
historia clinica detallada y una explora-
cién del estado mental para valorar si el
paciente cumple los criterios diagndsti-
cos(1:2) (Tablas I y IT).

Debe descartarse que los sintomas depre-
sivos sean consecuencia directa de una
droga de abuso o farmaco, o de una enfer-
medad médica, o si ocurren solo durante
el curso de un trastorno psicético.

En la entrevista diagndstica inicial,
se obtiene informacién de varias fuentes:
paciente, padres y, si es posible, profe-
sores U otras personas que pasen tiempo
con él.

Algunos instrumentos, como la entre-
vista K-SADS para nifios y adolescentes
(Kiddie-Schedule for Affective Disor-
ders and Schizophrenia), permiten una
evaluacién clinica estandarizada. Otras
entrevistas mds cortas y sencillas, amplia-
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Tabla Il. Resumen de los criterios
diagnésticos de la depresion

mayor en nifos y adolescentes.
Adaptado de DSM-51)

2 semanas, en los que estan
presentes 5 o mas de los siguientes
sintomas:

- Sintomas afectivos:
* Humor triste o irritable
» Anhedonia, sentimiento
de inutilidad o culpa

- Sintomas fisicos
+ Elevacion o disminucion
del apetito
» Aumento o disminucién
del suefio
» Disminucién de energia
0 cansancio
Retardo o agitacion
psicomotriz

- Sintomas cognitivos
» Mala concentracién
0 indecision
* Ideas de autoculpa
o inutilidad
* Ideas de muerte, suicidio
o intentos de suicidio

mente utilizadas, son: el DISC (Diag-
nostic Interview Schedule for Chil-
dren)y ChIPS (Children’s Interview
for Psychiatric Symptoms). Pueden ser
atiles para el diagnéstico, cuestionarios
autoaplicados como: el cuestionario de
depresion infantil (CDI) para nifios de
7 a 17 afios; el cuestionario para jéve-
nes de depresion de Beck BDI-Y (Beck
Depression Inventory for youth), para
nifios entre 7 y 14 afios; y el Mood And
Feelings Questionnaire, para nifios de
6 a 17 afios. También, son utiles para el
diagndstico, cuestionarios hetero-apli-
cados, como el CDRS-R (Children’s
Depression Rating Scale-Revised),
para nifios de 6 a 12 afios. El cuestio-
nario PHQ-9 consta de 9 preguntas que
detectan trastorno depresivo y se utiliza
frecuentemente en Pediatria para cribado.
Para cuantificar el impacto de los sin-
tomas en el funcionamiento académico,
familiar y social, se puede utilizar la escala
de valoracién global del nifio C-GAS
(Children’s Global Assessment Scale).
En la entrevista clinica inicial se debe:

* Valorar el episodio depresivo actual:
presencia de sintomas, repercusion
en el funcionamiento global (rendi-
miento académico, familia, colegio,

etc.), cambio respecto al funciona-
miento basal o premérbido y posibles
factores etiol6gicos. Es imprescindi-
ble preguntar directamente al nifio y
a su familia sobre la presencia de ideas
de muerte o de suicidio, independien-
temente del motivo de consulta. Esto,
en ningun caso, induce ni empeora la
ideacién o el comportamiento suicida
y, por el contrario, puede prevenir que
el nifio se haga dafio o se provoque
la muerte. Deben valorarse también
la presencia de comorbilidad psiquia-
trica y las circunstancias psicosociales,
académico-educativas y familiares en
la que se presentan los sintomas.

* Valorar los antecedentes personales
psiquidtricos, especialmente episo-
dios depresivos e (hipo)maniacos. Si
el nifio ha presentado episodios afec-
tivos previos, se debe evaluar el curso
clinico de cada episodio, el patrén de
recurrencia y la efectividad de los tra-
tamientos seguidos en el pasado.

* Explorar la existencia de trastornos
psiquidtricos en los familiares, espe-
cialmente de trastornos del humor.

* Realizar pruebas complementa-
rias si estdn indicadas. Las pruebas
neuropsicolégicas pueden ser ttiles
para valorar el cociente intelectual y
los rasgos de personalidad del nifio.
Las pruebas bioldgicas: exploracion
fisica completa, analitica general,
neuroimagen (resonancia magné-
tica cerebral), genéticas (cariotipo),
endocrinas o poli-somnograficas,
deben solicitarse si hay sospecha de
una alteracién hematoldgica, cerebral,
genética, hormonal o del patrén de
suefio. Ninguna de estas pruebas
bioldgicas resulta diagndstica en el
trastorno depresivo.

* Realizar el diagnéstico diferencial
con otras enfermedades psiquidtri-
cas y médicas que puedan remedar
un cuadro clinico depresivo.

Para el trastorno depresivo mayor,
el DSM-5 utiliza los mismos criterios
diagndésticos en la edad adulta y en la
edad pedidtrica, con dos excepciones:
en nifios permite la presencia de humor
irritable o humor depresivo, y el sintoma
de pérdida de peso en nifios se puede
manifestar como una falta de la ganancia
ponderal correspondiente a su edad, ya
que se espera que un nifio sano crezcay
gane peso.



Etiologia

La etiologia de los trastornos depresi-
vos es multifactorial: biolégica (factores
genéticos, neuroendocrinos, cerebrales e
inmunoldgicos, alteraciones del suefio y
enfermedades médicas y psiquiatricas),
psicolégica, ambiental y sociocultural.

La etiologia de los trastornos depresi-
vos es multifactorial, e incluye factores
biolégicos, psicolégicos, ambientales y
socioculturales que pueden desencade-
nar o mantener un trastorno depresivo.
Un mismo factor etiolégico puede cau-
sar cuadros clinicos diferentes (p. ¢j., el
antecedente de abuso sexual aumenta
el riesgo de trastorno depresivo, fobia
social o trastorno limite de la persona-
lidad) y distintas causas pueden desem-
bocar en un trastorno depresivo (p. ¢j.,
alteraciones genéticas, ciertos rasgos de
personalidad o estrés mantenido). Ade-
mis, el impacto de un factor de riesgo
depende, entre otras cosas, de la edad y el
sexo del nifio. Presentaremos los factores
etiolégicos (o de riesgo) segin el modelo
bio-psico-social.

Factores biologicos

Hay factores genéticos, neuroendo-
crinos, cerebrales e inmunoldgicos, alte-
raciones en el suefio y algunas enferme-
dades médicas y psiquidtricas implicadas
en la etiologia del trastorno depresivo.

Factores genéticos

Resultados preliminares realizados
en familiares, gemelos y adoptados,
demuestran la heredabilidad de los tras-
tornos depresivos.

Estudios de agregacion familiar

Los estudios de agregacién fami-
liar demuestran que los trastornos del
humor se agrupan en las familias. Los
familiares de primer grado de nifios
con trastorno depresivo presentan con
mayor frecuencia depresion. A su vez,
un nifio cuyo padre o madre presenta un
trastorno dcpresivo tiene un riesgo tres
veces mayor de presentar un trastorno
depresivo, comparado con un hijo de
padres controles.

Estudios en gemelos

La concordancia del trastorno depre-
sivo es mucho mayor en gemelos mono-
cigoticos (aproximadamente 76%) que en
gemelos dicigéticos (en torno al 19%).
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Esto demuestra la influencia genética
en estos trastornos. Sin embargo, el
hecho de que la tasa de concordancia en
gemelos monocigéticos no es del 100%,
sugiere que otros factores (bioldgicos,
psicolégicos, ambientales y sociocultu-
rales) son responsables de la variabili-
dad restante. Por otro lado, los estudios
sugieren que el componente hereditario
es mayor en adolescentes que en nifios
pequefios. Esto apoya la hipétesis de que
en nifios pequeiios los factores ambien-
tales negativos son mds importantes
que en adolescentes, en la etiologia de
la depresién.

Estudios de genética molecular

Los resultados de los estudios de
genética molecular son preliminares
y la interpretacién de los resultados
es compleja. Los factores genéticos
predisponen a un nifio a presentar un
trastorno del humor, pero no explican
el 100% de su presencia. Ademis, el
patron de herencia es desconocido y
probablemente el trastorno depresivo
presente un patrén multigénico. Los
estudios genéticos del trastorno depre-
sivo investigan los genes que codifican
elementos del sistema serotonérgico
(5-HT): transportadores y receptores de
serotonina y enzimas que intervienen en
su metabolismo.

Factores neuroendocrinos

Los estudios relacionan el trastorno
depresivo con alteraciones en algunas
hormonas como: cortisol, andrégenos
(hormonas sexuales), hormona de creci-
miento, melatonina, hormonas tiroideas
y prolactina.

Eje Hipotalamo-hipofisario (pituitaria)-
adrenal (eje HPA)

Tres fenémenos apoyan el impor-
tante papel del eje HPA en los trastornos
depresivos:

1. Durante un episodio afectivo, muchos
pacientes presentan una hiperactivi-
dad del eje HPA (hipercortisolemia).

2. Algunos pacientes con depresién
muestran una hiperactividad mante-
nida del eje HPA; es decir, la hipe-
ractividad persiste incluso después de
resolverse el episodio depresivo.

3. La hipercortisolemia puede interve-
nir en la etiopatogenia del trastorno
depresivo de dos maneras: directa-
mente sobre el cerebro (a través de la

afectacion del sistema serotoninérgico
y provocando neurotoxicidad sobre el
hipocampo) e indirectamente (modu-
lando el efecto de los acontecimientos
vitales estresantes sobre el cerebro).
Sin embargo, actualmente, excepto en
investigacion, la prueba de supresién
de dexametasona rara vez se usa en
el trastorno depresivo en adolescen-
tes, pues tiene baja sensibilidad y baja
especificidad.

Hormona del crecimiento (GH)
Algunos adultos y nifios con depre-

sién tienen menor respuesta a agentes

que en controles aumentan la secrecién

de GH.

Andrégenos u hormonas sexuales

Antes de la pubertad, los trastornos
del humor tienen igual prevalencia en
ambos sexos. A partir de la pubertad,
el trastorno depresivo es més frecuente
en chicas. La pubertad se caracteriza
por un fuerte aumento de andrégenos
(testosterona) en chicos y de estrége-
nos (estradiol, progesterona) en chicas.
Los andrégenos influyen en el humor,
modulando la respuesta del sistema
serotoninérgico, noradrenérgico, dopa-
minérgico y del eje HPA. El aumento
de estradiol y oxitocina, aumenta la
necesidad en las chicas de relacionarse
y afiliarse con un grupo. Por eso, las
chicas perciben las dificultades interper-
sonales con familiares o amigos como
mds estresantes que los chicos.

Factores cerebrales

Independientemente de la etiolo-
gia del trastorno depresivo, existe una
correlacién entre los sintomas depresivos
y alteraciones cerebrales en el circuito
cortico-limbico-estriado-pdlido-
taldmico, que son las regiones cere-
brales principalmente implicadas en la
regulacién del humor. Estas alteraciones
pueden ser estructurales o funcionales.
El trastorno depresivo no solo se debe a
la alteracion de cada region de manera
aislada, sino también a cdmo estas regio-
nes interactuan entre si.

Los estudios de la bioquimica
cerebral del trastorno depresivo han
encontrado alteraciones en varios neu-
rotransmisores cerebrales, segundos
mensajeros, neuroquininas y factores
de transcripcién genética.

Entre los neurotransmisores prin-
cipalmente implicados en el trastorno
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depresivo, destacan las monoaminas
(serotonina, noradrenalina y dopamina).
En la década de 1960, se postulé la hips-
tesis monoaminérgica, que atribuia los
sintomas afectivos a alteraciones en la
concentracién de estos neurotransmiso-
res en sangre y en liquido céfalo-raqui-
deo (LCR), en su velocidad de recapta-
cién y/o en sus receptores (en el nimero
o en su sensibilidad) (Harrington et al.,
2003). Recientemente, se ha estudiado
la implicacién de otros neurotransmiso-
res en la fisiopatologia de los trastornos
del humor: acetilcolina, GABA (4cido
gamma aminobutirico), sustancia P, gli-
cina y glutamato.

Algunos segundos mensajeros como:
la proteina G, el cAMP (monofosfato
ciclico de adenosina), cGMP (mono-
fosfato ciclico de guanina), fosfatidili-
nositoles y calcio-calmodulina, también
se han implicado en la etiopatogenia de
los trastornos depresivos, por su papel
en el funcionamiento bioquimico de las
neuronas. También, se ha observado que
los pacientes con depresién presentan
alteraciones que indican disminucién
de la neuroplasticidad, la capacidad del
cerebro para cambiar y asi adaptarse a
los cambios ambientales y recuperarse de
lesiones o enfermedades.

Factores inmunolégicos

Algunos pacientes deprimidos pre-
sentan alteraciones en el sistema inmu-
noldgico: alteracién de la funcién y
estructura del sistema monocito-macré-
fago y aumento de las citoquinas (como
las interleuquinas 1y 6), entre otras.
Ademds, algunos autores han descrito
una relacién funcional entre el sistema
inmunoldgico y el sistema serotoninér-
gico.

Suefio

Los nifios/adolescentes con trastorno
depresivo presentan alteraciones en el
suefio como: despertar precoz (la mas
especifica del trastorno depresivo), suefio
superficial con multiples despertares
durante la noche e insomnio de concilia-
cién. Con frecuencia, también presentan
una alteracién en el patrén polisomno-
grafico del suefio: acortamiento del
periodo de latencia de la primera fase
REM, aumento de la actividad REM
en el primer tercio de la noche y dismi-
nucién de las fases I11 y IV (correspon-
dientes al suefio mis profundo). Ademis,
algunos autores sugieren que el suefio no
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reparador y el insomnio de conciliacién
se asocian a la persistencia y recurrencia
del trastorno depresivo.

Enfermedad médica

Una enfermedad médica aumenta el
riesgo de aparicién de DM por efecto
directo, actuando sobre el cerebro (tras-
torno del humor secundario a un pro-
blema médico) o por efecto indirecto,
mediado por el estrés que produce la
enfermedad médica.

Enfermedad psiquiéatrica

Los trastornos (o sintomas) de ansie-
dad aumentan el riesgo de DM en todas
las edades, especialmente en mujeres. La
asociacién es mds intensa en el trastorno
de ansiedad generalizada y el trastorno
por ataques de panico. Otras enfermeda-
des psiquidtricas también pueden provo-
car DM a través del efecto estresante que
producen por sus sintomas y su impacto
en el funcionamiento normal del ado-
lescente.

Factores psicolégicos

Algunos rasgos temperamentales
observables desde la infancia, se aso-
cian a psicopatologia en la edad adulta:
excesiva timidez, introversién, hiper-
sensibilidad y dependencia emocional,
ansiedad, inseguridad con buisqueda de
seguridad (reassurance seeking) en los
demds, baja autoestima, escasa tolerancia
a la frustracién, falta de adaptabilidad al
cambio, neuroticismo, perfeccionismo,
elevada autoexigencia e inhibicién con-
ductual. Sin embargo, los resultados de
los estudios no son todavia concluyentes
en la edad pedidtrica.

Algunos mecanismos de afronta-
miento aumentan el riesgo de depresion,
tales como: rumiacién negativa, perse-
verancia o actitud sumisa.

Las distorsiones cognitivas, es decir,
cogniciones negativas y erréneas sobre
uno mismo, su entorno y su futuro, se
han relacionado con la aparicién y el
mantenimiento del trastorno depresivo
en nifios. También, las atribuciones
negativas acerca de los acontecimientos
vitales. Sin embargo, no se ha establecido
si estas son primarias o secundarias al
trastorno depresivo.

Factores ambientales (estrés)

Un factor estresante negativo puede
desencadenar un episodio depresivo. De
hecho, la mayoria de los primeros episo-

dios depresivos estin relacionados con un
factor ambiental negativo.

El mecanismo de accién por el que los
factores estresantes aumentan el riesgo
de trastorno del humor puede ser directo
(alterando el funcionamiento cerebral, p.
¢j., aumentando la concentracién de cor-
tisol en sangre) o indirecto (produciendo
distorsiones cognitivas negativas).

Algunos estresores son propios de
la edad escolar, como el acoso escolar
(bullying). Otros son propios de la
adolescencia, como formar la propia
identidad personal, “asimilar” la sexua-
lidad emergente, los cambios fisicos de la
pubertad (y peor si ocurren antes o des-
pués que el resto de sus pares), la separa-
cién de los padres o la toma de decisiones
importantes por primera vez. En este
sentido, existe mayor riesgo de trastorno
depresivo y de ideas e intentos de suicidio
en adolescentes LGTBQIA+ (del inglés,
Lesbian, Gay, Bisexual, Transgender,
Intersexual, Queer, Intersex, Asexual/
Aromantic/Agender, etc.), que también
tienen riesgo mds elevado de trauma y
bullying.

Algunas dificultades familiares gra-
ves pueden actuar como desencadenante
de un trastorno depresivo, como la dis-
cordia familiar severa y la muerte o la
separacion de los padres, sobre todo en
los nifios mds pequefios. Hay una asocia-
cién entre la depresién en nifios y: vin-
culos familiares afectivos débiles, niveles
elevados de critica, hostilidad familiar y
psicopatologia de los padres.

Los conflictos interpersonales
son factores de riesgo significativo de
depresion, especialmente a partir de la
adolescencia, cuando el nifio comienza
a ser independiente de su familia. Las
chicas adolescentes sufren un mayor
nimero de estresores y los perciben como
mds intensos comparado con los varo-
nes. Probablemente, se deba a la mayor
necesidad de afiliacién y de conexidn
interpersonal de las chicas, relacionado
con el aumento de estrégenos y oxitocina
en la pubertad. Para las adolescentes, las
dificultades con los amigos o la pareja
suponen un estresante marcado, porque
se sienten rechazadas en un momento de
su desarrollo en que necesitan sentirse
aceptadas.

La calidad de la interaccién entre los
padres y el nifio influye en el desarrollo
y la maduracién del circuito cortico-
limbico, que es esencial para regular
el afecto. Aumenta el riesgo de depre-



sién cuando el estilo de crianza de los
padres (parenting style) conlleva una
disciplina excesivamente dura o excesi-
vamente permisiva, o cuando existe un
vinculo inseguro o falta de afecto (sobre
todo, materno) y escasa supervision. Esto
influye, sobre todo en las chicas, por su
mayor necesidad de conectividad emo-
cional, también con su familia.

La presencia de enfermedad psiquiatrica
en los padres aumenta el riesgo de depre-
sion en un hijo, sobre todo en el caso de
que la madre presente depresion mayor o
el padre presente abuso de alcohol o per-
sonalidad antisocial.

Esta relacién tiene un componente
genético (se transmite la predisposicién
a presentar un trastorno depresivo) y un
componente ambiental (un progenitor
deprimido puede modelar a un hijo inte-
racciones hostiles y pasivas, retraimiento
social y distorsiones cognitivas).

Entre los factores estresantes, es
necesario destacar el maltrato y el abuso
sexual/fisico/emocional, como factor de
riesgo de trastorno depresivo, de com-
portamiento suicida y de psicopatologia
en general.

Momento del desarrollo

El impacto también depende del
momento en el que aparece el estresante.
Su impacto es mds perjudicial durante
los periodos criticos para el desarrollo
cerebral y emocional. El periodo critico
puede ser prenatal (durante el embarazo)
o post-natal. Los factores ambientales
negativos en estos periodos pueden pro-
vocar cambios persistentes en la neuro-
plasticidad, estructura y funcionamiento
cerebral, que influyen en cémo el nifio
percibe y cémo responde a los factores
ambientales el resto de su vida.

A medida que el paciente va presen-
tando episodios depresivos a lo largo de
su vida, estos pueden desencadenarse a
raiz de estresantes cada vez mis leves,
hasta que pueden incluso llegar a ocurrir
de forma esponténea (Efecto de encen-

dido o “Kindling”).

Factores socioculturales

Algunas caracteristicas sociodemo-
grdficas aumentan el riesgo de presentar
DM y psicopatologia en general como:
pobreza extrema, nivel socioeconémico
bajo, vivir en dreas urbanas o falta de
apoyo social. La cultura influye en el rol
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santes tempranos.

atribuido a los nifios, sobre todo, a partir
de la pubertad. En algunas culturas se
espera que las chicas adolescentes sean
dependientes, muy emocionales, sumisas
y sacrificadas, rasgos que son factores de
riesgo de depresion.

Factores protectores

Algunos factores disminuyen el riesgo
de depresién; por ejemplo: tener una afi-
liaci6n cultural, religiosa o grupal, pro-
bablemente mediado por el desarrollo de
actitudes cognitivas positivas y el apoyo
social; tener unos cuidadores responsa-
bles (esto disminuye el riesgo de depre-
sion y de psicopatologia en general, en
los nifios); presentar sentido del humor;
una relacién estrecha con, al menos, un
familiar/ amigo intimo; la consecucién
de logros valorados por la sociedad; y un
cociente intelectual normal-alto.

Resumen

En resumen, los factores etiolégicos
biolégicos, psicolégicos, ambientales y
socioculturales interaccionan entre si de
manera compleja, determinando la vul-
nerabilidad o por el contrario la resisten-
cia/resiliencia, biolégica y psicolégica,
de una persona a presentar un trastorno
depresivo, prediciendo la probabilidad de
que un paciente presente un trastorno
del humor.

Los expertos sugieren un modelo de
didtesis-estrés de depresién, en el que
los factores genéticos y el antecedente
de trauma en la infancia actdan como

factores predisponentes (vulnerabilidad
biolégica) y los acontecimientos vitales
estresantes (que incluyen enfermedades
médicas y psiquidtricas) actian como
factores desencadenantes (desencade-
nan un episodio afectivo en personas
predispuestas); mientras que otros fac-
tores como las alteraciones cerebrales, los
rasgos de personalidad o las distorsiones
cognitivas, actdan como factores media-
dores o moduladores de la enfermedad
(Fig. 2).

Comorbilidad

La comorbilidad psiquidtrica es muy
frecuente en la DM, también en nifios
y adolescentes (40-90% presentan,
al menos, otro trastorno psiquidtrico
comorbido; y el 50%, al menos, dos).

Con frecuencia, la comorbilidad complica
el diagnéstico, aumenta el impacto en el
funcionamiento global del nifio, disminuye
la respuesta al tratamiento y favorece las
recaidas.

La comorbilidad psiquidtrica empeora
el pronéstico y sugiere la necesidad de
un tratamiento mds intenso. La mayoria
de los trastornos comérbidos comienzan
antes del primer episodio depresivo,
excepto el abuso de sustancias y el tras-
torno por ataques de pdnico, que suelen
debutar después, al final de la adoles-
cencia. Algunos trastornos psiquidtri-
cos aumentan el riesgo de aparicién de
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distimia en los nifios, como el trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) o los trastornos del comporta-

miento negativista/desafiante o disocial.

Trastorno de ansiedad

La mayoria de los nifios con depre-
sién presentan sintomas de ansiedad.
Debido a la elevada tasa de comorbili-
dad, los expertos sugieren que los tras-
tornos depresivos y ansiosos comparten
su vulnerabilidad biolégica. Cuando se
da esta comorbilidad, lo m4s habitual es
que el trastorno de ansiedad sea el pre-
cursor del trastorno depresivo. También
es frecuente, que nifios con trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC) presenten
depresion.

Trastornos de conducta

El trastorno de conducta con frecuen-
cia se asocia a la depresidn, sobre todo en
los nifios més pequefios. Esta comorbili-
dad esta favorecida por el solapamiento
de factores de riesgo de ambas patolo-
gias como: abuso de sustancias, padres
con consumo de téxicos y criminalidad,
exposicién a violencia familiar y discor-
dia familiar grave.

Trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH)
Aproximadamente, el 30% de los
nifios con depresién mayor tienen
TDAH asociado. La asociacién de
ambos trastornos parece influir en que el
trastorno depresivo comience antes, dure
mds, provoque mayor deterioro en el fun-
cionamiento, se asocie a una mayor tasa
de ideacién/actos suicidas, y aumente la
probabilidad de ingreso hospitalario.

Abuso de sustancias

Los nifios con depresién mayor,
sobre todo los varones y adolescentes,
con frecuencia tienen asociado abuso o
dependencia de alcohol, tabaco y dro-
gas (cannabis, anfetaminas y cocaina).
Los estudios sugieren un solapamiento
bidireccional.

Trastorno de conducta alimentaria

La depresién con frecuencia se asocia
a bulimia nerviosa y trastorno por atra-
cones, pero también, anorexia nerviosa.

Enfermedades médicas

Los nifios deprimidos presentan
enfermedades médicas con mayor fre-
cuencia que los controles sanos. La pre-
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sencia de un trastorno depresivo inter-
fiere negativamente en el curso de la
enfermedad médica. Las enfermedades
médicas que mds se han relacionado con
depresién en nifios y adolescentes son:
dermatitis atépica, asma, epilepsia, dia-
betes, enfermedades reumadticas, onco-
l6gicas, neuroendocrinas y obesidad.

Diagnéstico diferencial

Los sintomas de la DM no son patog-
noménicos. El diagnéstico diferencial
se debe realizar con la tristeza normal,
otros trastornos psiquidtricos y enferme-
dades médicas.

Tristeza normal

El sentimiento de tristeza es normal
cuando es proporcionado al factor des-
encadenante (p. €j., la muerte de un ser
querido), se alivia con situaciones posi-
tivas y se resuelve espontdneamente. La
distincién mds importante entre depre-
sién como enfermedad y los “altibajos
normales” de la infancia y adolescencia,
es que los sintomas depresivos se asocian
a sufrimiento o malestar interno (“dis-
tress”) y deterioro en el funcionamiento
del paciente.

Enfermedad bipolar

Es dificil realizar el diagndstico dife-
rencial entre depresién mayor o episodio
depresivo bipolar, durante un primer epi-
sodio depresivo. Algunas caracteristicas
sugieren bipolaridad como: antecedentes
familiares de enfermedad bipolar, psi-
cosis e historia de mania (o hipoma-
nia) secundaria a antidepresivos. Sin
embargo, no todos los pacientes con
estas caracteristicas tienen enfermedad

bipolar.

Trastornos de ansiedad

Hay un solapamiento de sintomas
entre depresion y ansiedad. Algunos son
mds caracteristicos del trastorno depre-
sivo (retraso psicomotor, tristeza, anhe-
donia, ideas de suicidio, despertar precoz
y pérdida de apetito) y otros del trastorno
de ansiedad (actitud hipervigilante, sen-
sacién de tensién interna, panico, evi-
tacion fébica, indecision, inseguridad y
agitacién psicomotriz).

Abuso de sustancias

El abuso de sustancias (intoxicacién
aguda, uso crénico o abstinencia) puede
provocar sintomas depresivos. La persis-

tencia de los sintomas afectivos durante
un periodo de abstinencia prolongado
sugiere un trastorno del humor primario
(no relacionado con las drogas).

Esquizofrenia y trastornos
psicoticos

Para realizar el diagnéstico diferen-
cial entre trastornos depresivos y psi-
cbticos es esencial establecer el orden
cronolégico de aparicién de los sintomas
depresivos y psicéticos, y su persistencia
en el tiempo (relacién temporal). Hay
tres posibilidades, fundamentalmente:

1. Un episodio depresivo con sintomas
psicéticos si: predominan los sinto-
mas depresivos (vs. sintomas psicoti-
cos), solo aparecen sintomas psicéticos
cuando estdn presentes los sintomas
depresivos, y ambos desaparecen a
la vez, o son recurrentes al mismo
tiempo. Ademds, frecuentemente, el
paciente presenta antecedentes fami-
liares de depresién (y no de trastorno
psicético).

2. Un episodio depresivo post-psicdtico:
los sintomas depresivos aparecen tras
la resolucién de los sintomas psicoti-
cos, que es frecuente durante el curso
de una esquizofrenia.

3. Trastorno esquizoafectivo: los sinto-
mas psicoticos y depresivos son igual
de severos (ambos son predominan-
tes), aparecen a la vez y tienden a la
cronicidad.

Trastorno de aprendizaje

Con frecuencia, los nifios con trastorno
de aprendizaje (de la lectura, escritura,
matemiticas, no-verbal y del lenguaje)
presentan sintomas depresivos, posible-
mente asociados al frecuente fracaso esco-
lar y dificultades interpersonales.

Enfermedad médica

Con frecuencia, un trastorno depre-
sivo se manifiesta con sintomas fisicos
que se pueden confundir con una enfer-
medad médica. Algunas enfermedades
médicas pueden provocar sintomas
depresivos como: infecciones crénicas
(mononucleosis infecciosa por VEB),
enfermedades autoinmunes, endocrinas
(hipotiroidismo), déficits nutricionales
graves, enfermedades neurolégicas y
enfermedades oncoldgicas (tumores del
sistema nervioso central). Algunos medi-
camentos también pueden favorecer la
aparicién de sintomas depresivos como:



estimulantes, anticonceptivos hormona-
les y corticoides. En este caso, el trata-
miento de depresién mayor o distimia
solo debe realizarse si el nifio cumple
criterios diagnésticos (DSM-5)® y los
sintomas no se deben solamente a estas
enfermedades o medicamentos.

Tratamiento de la depresion
en nifos y adolescentes

La fluoxetina y el escitalopram son eficaces
y seguros en el tratamiento de la depresion
mayor en nifos y adolescentes, y tienen
la aprobacion de la FDA de EE.UU. Si un
paciente no responde al primer inhibidor
selectivo de recaptacion de serotonina
(ISRS), la recomendacién es probar otro
ISRS y afnadir terapia cognitiva conductual
(TCC). La TCC se puede usar como mono-
terapia en casos leves o moderados, por-
que puede tardar mas que la medicacion
en conseguir un respuesta (por eso no se
recomienda como monoterapia si hay ideas
graves de suicidio).

Tratamiento farmacolégico

Los antidepresivos son eficaces para

la DM en nifios y adolescentes, el TOC
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y otros trastornos de ansiedad. Aun-
que se llamen “antidepresivos”, son mds
eficaces en trastornos de ansiedad, de
eficacia intermedia en el TOC y siendo
eficaces, su efecto es mds modesto en
DM®. Solamente fluoxetina estd apro-
bada para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la DM en nifios y
adolescentes (8-17 afios) y escitalopram
en adolescentes (12-17 afios). También,
hay dos estudios positivos de sertralina
en nifios 6-17. Para otros antidepresi-
vos, hay algunos estudios negativos
de citalopram (N = 1), escitalopram
(N = 1) y paroxetina (N = 3); y de los
no-ISRS, mirtazapina (N = 2), nefa-
zadona (N = 2) y venlafaxina (N = 2).
Es importante resaltar que estos estu-
dios tuvieron tasas de respuesta simi-
lares a las encontradas en los estudios
positivos, pero un efecto placebo mds
alto. Las altas tasas de respuesta a pla-
cebo se asociaron con depresion leve
(versus marcada o grave) en los proban-
dos, alto nimero de sedes del estudio
y edad mds temprana de los pacientes
(nifios vs. adolescentes). También, hay
estudios de eventos adversos emergentes
del tratamiento con ISRS, incluyendo
el inicio de la ideacién suicida (pero sin

Tabla Ill. Estudios controlados de tratamiento de depresion mayor en nifios

y adolescentes

Medicacion Referencia Edades  Numero de estudios
Estudios  Fluoxetina Emslie 1997, Emslie 6-17 4
positivos* 2002, TADS 2004,
Almeida-Montes 2005
Escitalopram  Emslie 2009 12-17 1
Sertralina Wagner ensayos 1 + 2  6-17 1 (un andlisis
combinado previo,
ensayos individuales
negativos)
Estudios  Escitalopram  Wagner 2006 6-17 1
negativos
Citalopram von Knorring 2006 13-18 1
Paroxetina Keller 2001, Emslie 7-17 4
2006, Berard 2006,
Paroxetine Trial 1
Venlafaxina Emslie 2007a, Emslie  7-17 2
2007b
Mirtazapina Mirtazapine Trials 1 &  7-17 2

Trial 2

*En medidas de eficacia primaria.

suicidio consumado) en nifios y ado-
lescentes tratados con ISRS para DM,
pero no en aquellos tratados con SSRI
para trastornos de ansiedad®.

El clinico debe conocer bien la evi-
dencia sobre eficacia, tolerabilidad y
seguridad en los estudios aleatorios
doble-ciego controlados con placebo de
ISRS en DM en nifios y adolescentes,
incluyendo sus métodos y limitaciones,
y la mejor forma de interpretarlos, para
facilitar la conversacién necesaria con
los padres, para el consentimiento infor-
mado. Debe revisarse el ratio riesgo/
beneficio con los padres antes de selec-
cionar el mejor tratamiento basado en
la evidencia disponible para su hijo con
DM. Esta decisién de los padres debe
basarse en factores como: gravedad de
DM (moderada o grave), historia de un
episodio previo de DM o tratamiento
previo con ISRS, antecedentes familiares
de DM unipolar wersus trastorno bipo-
lar, historia familiar de buena respuesta a
ISRS, estresores ambientales (con espe-
cial interés en acoso escolar) que se han
eliminado sin que mejore el humor, y
evidencia de un buen ensayo de terapia
cognitivo-conductual (TCC) con falta
de respuesta.

Eficacia de los antidepresivos y si
son eficaces en nifios y adolescentes
con DM

Hay, al menos, 19 estudios publicados
que evaluaron la eficacia de los antide-
presivos comparados con placebo, 15 con
ISRS y 4 con antidepresivos de nueva
generacién no ISRS, en un total de 3.335
nifos o adolescentes (Tabla IIT)“5),

Encontramos 15 estudios que usaron
inhibidores selectivos de recaptacién de
serotonina (ISRS): fluoxetina (N = 5),
escitalopram (N = 2), sertralina (N = 2),
citalopram (N = 2) y paroxetina (N = 4).

Respecto a otras clases de antidepre-
sivos, encontramos 2 ensayos publicados
juntos del inhibidor selectivo de la recap-
tacién de norepinefrina (ISRN) venla-
faxina; y dos ensayos del antidepresivo
tetraciclico, mirtazapina. Recientemente,
estudios con vortioxetina no encontraron
eficacia respecto a placebo en nifios y
adolescentes.

El Tratamiento para Adolescentes
con Estudio de Depresién (TADS)
(6.7) fue el primer ensayo que comparé
directamente la eficacia de fluoxetina, la
terapia cognitivo-conductual (TCC), su
combinacién (fluoxetina + TCC) o pla-
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Puntuacion de la escala CDRS (Children Depression Rating Scale)
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cebo en adolescentes con DM. Después
de 3 meses de tratamiento, la fluoxetina
fue superior al placebo (tasa de respuesta
del 61% frente al 35%), sin embargo, la
TCC (respuesta 43%) no fue diferente
del placebo (Fig. 3). Por otro lado, res-
pecto a la remisién completa, solo en el
grupo de uso combinado de fluoxetina +
TCC, las tasas de remisién eran mds altas
que con placebo (37% vs 17%). Al anali-
zar los siguientes 6 meses de tratamiento,
encontraron que habia una convergencia
gradual de los efectos del tratamiento
entre los tres grupos activos de trata-
miento. Asi, tras 9 meses, la fluoxetina,
la'TCC y su combinacién, no difirieron
en la tasa de respuesta (fluoxetina: 81%,
TCC: 81%, combinacién 86%) ni en las
tasas de remisién (fluoxetina 55%, TCC
64% y combinacién 60%) (Fig. 4). La

Figura 3. Estudio
TADS (Tratamiento

de adolescentes con
depresion). Adaptado
de March et al., 2008.
Tasas de respuesta

a las 4 ramas de
tratamiento, primeras
12 semanas, doble

44,63 ciego®.7),
44,9 42,06
41,77
- Fluox: fluoxetina;
== 36,3 TCC: terapia
3379 cognitivo-conductual;
CDRS (Children
Depression Rating
Semana 6 Semana 12 Scale): Escala de
e | UOX e TCC Placebo depresion de nifios.

conclusion de estos 2 estudios, el inicial
y el de seguimiento, es que, en el caso
de un nifio con DM moderada a grave,
probablemente debamos usar fluoxetina
desde el inicio, porque la respuesta es més
ripida que si solo usamos TCC, y segu-
ramente seria razonable usar fluoxetina
+TCC, porque las tasas de respuesta tras
3 meses son mayores que usando solo
fluoxetina. Sin embargo, si la depresién
es leve y podemos esperar una respuesta,
el uso de TCC sola o de fluoxetina
sola, alcanza niveles de respuesta, tras 9
meses, similares a si usamos fluoxetina
+ TCC. Esto es importante en sistemas
de salud con recursos limitados (p. ¢j., el
de cualquier pais del mundo) a la hora
de seleccionar el mejor tratamiento para
cada paciente, con las mejores tasas de
remisién con el menor coste posible.

Sin embargo, en otros estudios,
la combinacién de ISRS + TCC fue
superior al tratamiento con ISRS en
monoterapia en 1 estudio, pero no otros
3 estudios agudos de DM en nifios y
adolescentes. Los predictores de mejor
respuesta a la TCC + medicacion fueron:
mds comorbilidad, ausencia de antece-
dentes de maltrato y menor desesperanza.

En 2007, un meta-analisis de Bridge
et al.®) de 13 ensayos (N = 2.919) encon-
tr6 que, las tasas absolutas de respuesta
en nifios y adolescentes fueron 61% (IC
del 95%, 58-63%) en los participan-
tes tratados con antidepresivos y 50%
(IC del 95%, 47% a 53%) en los trata-
dos con placebo, con una diferencia de
riesgo agrupada del 11% (IC del 95%,
7-15%) y nimero necesario para tra-

tar (NNT) de 10 (IC del 95%, 7-15%),

Tasas de respuesta % (CGl: Clinical Global Impressions-Improvement)
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%0 con placebo
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con un NNT para la fluoxetina de 6.
Las tasas absolutas de ideacién suicida/
intento de suicidio fueron del 3% en los
pacientes tratados con antidepresivos
versus el 2% en los que recibieron pla-
cebo. La diferencia de riesgo agrupado
fue de 1%, por lo que el nimero nece-
sario para dafiar (NNH) fue de 112. En
este exhaustivo meta-andlisis, NNT para
ISRS en 6 ensayos de trastorno obse-
sivo compulsivo (TOC) (N = 705) fue
de 6 (95% IC, 4-8) y NNT para ideas
o intento de suicidio en los ensayos de
TOC fue de 200. Y NNT para ISRS
en 6 ensayos en ansiedad (N = 1.136)
fue de 3 (95% IC,2 a 5) y NNH para la
ideacién suicida / intento de suicidio en
estos ensayos fue de 143. Asi, la eficacia
de los antidepresivos parece ser mayor en
ansiedad, intermedia en TOC, y menor
en DM, y el riesgo de ideacion suicida /
intento de suicidio mayor en DM que en
los ensayos de ansiedad1?), pero atn con
una relacion riesgo/beneficio favorable
en 11 a 112. Los predictores de eventos
adversos suicidas fueron:

* Alta ideacién suicida basal.

* Conflicto familiar.

* Abuso de drogas o alcohol.

Hay otro meta-anilisis en red mds
reciente®, que encontré eficacia con
diferentes tamafios de efecto (TE)
respecto al placebo de fluoxetina (TE
medio: 0,51), escitalopram (TE bajo:
0,17) y sertralina (TE bajo: 0,11), aunque
la combinacién mis eficaz era fluoxetina
+ TCC (tamafio del efecto medio: 0,73).
Recordemos que un tamaiio del efecto
entre 0,5 0 0,8 se considera medio.

El uso de ejercicio fisico para el tra-
tamiento de la depresién mayor en nifios
y adolescentes, no encontré beneficios
significativos en un reciente meta-ani-
lisis®. Tampoco se encontraron eviden-
cias claras del uso de pardmetros infla-
matorios, como la proteina C reactiva
(PCR), interleukina-6 (IL-6) o factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) en la
etiologia, el prondstico o el tratamiento
de la depresién en nifios y adolescentes,
en otro meta-andlisis de estudios entre

1946 y 201910,

iQué antidepresivo debemos usar?
Los dos unicos medicamentos apro-
bados por la FDA para el tratamiento de
la DM en adolescentes son: fluoxetina
(para nifios y adolescentes de 7 a 17 afios)
y escitalopram (adolescentes 12-17 afios).

DEPRESION MAYOR EN NINOS Y ADOLESCENTES

También hay otros estudios positi-
vos (aunque no estén aprobadas por la
FDA) que apoyan el uso de: citalopram
(1 estudio en pacientes de 7 a 17 afios)
y sertralina (2 estudios en pacientes de
7 a 17 afos).

Basdndonos en los estudios disponi-
bles7), la fluoxetina en nifios y ado-
lescentes (6-17 afios; tasas de respuesta:
52-61% ws. placebo: 33-37%)(1519) y esci-
talopram en adolescentes (12-17 afios;
tasas de respuesta: 64% ws. placebo: 53%)
tienen evidencia de eficacia en el trata-
miento de la depresién mayor. Ademds,
hay pruebas de que la sertralina (tasa de
respuesta: 63% ws. placebo 53%) podria
ser beneficiosos en los nifios de 6 a 17
afios, y también hubo un estudio positivo
con citalopram (tasas de respuesta: 45%

vs. placebo 45%).

Factores asociados con estudios
negativos

Los estudios negativos (Tabla III)
tuvieron tasas de respuesta similares a
los estudios positivos (49-69%), pero la
respuesta placebo fue mayor que en los
estudios positivos (41-61%), por lo que
la medicacién no se separé significati-
vamente del placebo.

Los factores asociados con altas tasas
de respuesta placebo incluyeron:
* Edad mis temprana del paciente.
* Menor gravedad basal de los sintomas

depresivos.
* Mayor nimero de sedes en el estudio.

Duracién del tratamiento en un
episodio de depresién mayor (DM)
Para intentar responder a la pregunta
que frecuentemente nos hacen los padres
en consulta: scudnto tiempo hay que
mantener el tratamiento en un episo-
dio depresivo?, Cheung et al. realizaron
un estudio en 93 adolescentes con DM,
que recibieron tratamiento en abierto
(sin doble ciego controlado con placebo)
con sertralina de 12 semanas (3 meses)
de duracién. Los pacientes que respon-
dieron (N = 51, 54,8%), continuaron
tomando sertralina en abierto durante
otras 24 semanas (6 meses). Al final de
estas 36 semanas (9 meses), los que man-
tuvieron la respuesta (N = 22; 23,6% de la
muestra original) fueron asignados alea-
toriamente y doble ciego a continuar con
sertralina (N = 13) o cambiar a placebo
(N =9), durante otras 52 semanas (1 afio).
Después de 52 semanas (1 afio) de doble

ciego, tras 3 + 6 meses de tratamiento ini-

cial, en total, 1 afio y 9 meses, el 38% de
los que recibieron sertralina mantuvieron
la respuesta, pero el 0% de los pacientes
tratados con placebo mantuvieron la res-
puesta. Asi, 6 meses después de lograr una
respuesta, una aleatorizacién a placebo
dio lugar a una recaida en el 100% de los
pacientes. Sin embargo, una limitacién
es el pequefio tamafio muestral, pero los
hallazgos indican un posible beneficio
del tratamiento de mantenimiento con
sertralina, comparado con placebo tras 6
meses de respuesta. Estudios mds gran-
des son necesarios, porque el andlisis de
supervivencia no encontré diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,17).

El tratamiento de continuacién des-
pués de lograr una buena respuesta es
importante para aumentar la probabili-
dad de remisién sostenida y para prevenir
la recaida. Si 6 meses es demasiado corto
para la continuacidn, ¢cudnto tiempo es
suficiente? No hay una respuesta empi-
rica clara a esta pregunta, ademds de las
directrices de expertos, que recomiendan
el tratamiento hasta 6-12 meses después
de lograr la remisién completa, y una
interrupcién gradual, durante un periodo
que esté libre de estrés importante (no
durante el comienzo del afio escolar, ni
al final durante los exdmenes). Segun el
estudio de Cheung et al., una duracién
del tratamiento cercana a 12 meses des-
pués de la remisién completa, es proba-
blemente mds segura para prevenir las
recaidas.

Otro factor es cuando, durante el
afio, detener el tratamiento. En el estu-
dio de tratamiento de adolescentes con
depresion resistente a ISRS (Treatment
of SSRI resistant depression in adoles-
cents study, TORDIA)(Y), los pacientes
que pararon su tratamiento de 12 sema-
nas durante las vacaciones de verano
tenfan probabilidades 1,7 veces mayores
(intervalo de confianza del 95% = 1,02-
2,8, p = 0,04) de tener una respuesta
adecuada, comparado con los que para-
ban su tratamiento en mitad del afio
escolar.

En otro interesante estudio, Kennard
et al. trataron a 66 adolescentes de 11 a
17 afios con DM, que fueron asignados
a un curso abierto de fluoxetina de 12
semanas. Los que respondieron fueron
asignados aleatoriamente para continuar
con fluoxetina (N = 24) o continuar con
fluoxetina + TCC (N = 22). Después de
6 meses de tratamiento con cualquiera
de los brazos, las tasas de recaida fueron:
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37% con fluoxetina y 15% con fluoxetina
+ TCC. Por lo tanto, similar al TADS,
al afladir TCC se reduciria la tasa de
recaida en comparacién con usar la
medicacién sola.

Paciente no respondedor al primer
ISRS (dosis y duracién adecuadas)

Hay alguna evidencia disponible de
qué hacer si el paciente no responde a
una prueba con dosis y duracién adecua-
das (8 semanas) de un ISRS que viene del
estudio TORDIA.

En el estudio de tratamiento de la
depresién resistente a los ISRS en ado-
lescentes (TORDIA), 334 pacientes
adolescentes (edades 12-18) con depre-
sion clinicamente significativa (escala
de depresién de los nifios>40) y grave-
dad moderada a grave (CGI>4) que no
habian respondido a un ISRS durante 8
semanas, fueron elegibles para participar
en el estudio y fueron asignados al azar a
uno de los cuatro tratamientos:

1. Cambiar a otro ISRS (citalopram o
fluoxetina).

2. Cambiar a venlafaxina.

3. Cambiar a ISRS + terapia cognitivo-
conductual (TCC).

4. Cambiar a venlanfaxina + TCC.

Aunque este estudio se realizé en
medio de la controversia de las ideas
de suicidio y los antidepresivos, y tuvo
reclutamiento dificultado, se consiguié
terminar. La fase aguda fue de 12 sema-
nas, los respondedores permanecieron en
su brazo de tratamiento y los no respon-
dedores recibieron tratamiento abierto
durante 12 semanas adicionales. Los
resultados mostraron:

* Una tasa de respuesta del 50% a un
tratamiento alternativo.

* Una respuesta similar a otro ISRS
(47%) o venlafaxina (48%), pero
venlafaxina se asocié con mds efectos
secundarios.

* La combinacién de antidepresivo +
TCC tuvo mejor tasa de respuesta
(55%) que el antidepresivo solo (41%).

Por lo tanto, la recomendacién basada
en la evidencia para un adolescente con
depresién moderada a grave que no res-
ponde a un ISRS tras 8 semanas de tra-
tamiento con dosis eficaces es cambiar
a otro ISRS (fluoxetina o citalopram)
y agregar TCC. Esto lograria una res-
puesta en el 55% de los pacientes. Los
predictores de respuesta incluyeron:
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depresién menos grave, menos conflic-
tos familiares y ausencia en conductas
autolesivas no suicidas.

Seguridad de los antidepresivos en
nifios y adolescentes

Los antidepresivos ISRS suelen ser
bien tolerados en nifios y adolescentes,
pero los efectos a largo plazo de estos
agentes no se conocen. Los eventos
adversos de los ISRS y otros nuevos anti-
depresivos parecen ser similares, depen-
dientes de la dosis, y pueden disminuir
con el tiempo.

Los eventos adversos mds frecuentes
incluyen: sintomas gastrointestinales,
cambios de suefio (insomnio, somno-
lencia, suefios vividos, pesadillas, suefio
alterado), inquietud, diaforesis, dolores
de cabeza, acatisia, apetito y cambios
de peso (aumento o disminucién) y dis-
funcién sexual. La venlafaxina puede
aumentar ligeramente la tensién arterial,
y alrededor del 3-8% de los jévenes, en
particular los nifios, también pueden
mostrar una mayor impulsividad, agita-
cién, irritabilidad, “tonterfa” y “activa-
cién conductual”. Algunos efectos adver-
sos son mds frecuentes inicialmente,
por lo que se recomienda comenzar con
una dosis baja durante unos dias, luego
aumentar hasta la dosis terapéutica ini-
cial y esperar 4 semanas hasta considerar
el siguiente aumento de dosis. Aumentar
la dosis mds rdpidamente no acelerard la
respuesta, pero aumentard el riesgo de
eventos adversos.

Seguridad: ideas e intentos de
suicidio

Un evento adverso potencial que ha
generado atencién médica, familiar y
medidtica es la posible asociacién del
uso de antidepresivos con ideacién de
suicidio (suicidalidad). Histéricamente,
desde 1950, se observé que los antide-
presivos estdn asociados con un pequefio
aumento en la ideacién suicida. Inicial-
mente con triciclicos, luego con ISRS
en adultos en los afios 1980 y principios
de los 1990, seguidos de casos de nifios
durante los afios 1990. Una revisién de
24 estudios (16 de DM) encontré que el
uso de antidepresivos en pacientes pedid-
tricos se asocié con un modesto aumento
del riesgo de ideas o intentos de suicidio,
pero no hubo suicidios consumados en
los ensayos. El riesgo relativo general de
ideacién suicida para todos los ensayos
e indicaciones (depresién, ansiedad y

TOC) fue de 1,95 (IC del 95%: 1,28-
2,98), y para los ISRS en los ensayos de
DM 1,66 (IC del 95%: 1,02-2,68). Sin
embargo, en los 24 estudios, el intervalo
de confianza del 95% incluy6 siempre el
valor 1, por lo que hay un 95% de pro-
babilidad de que el riesgo de ideacién
suicida con antidepresivos se multiplique
por 1 respecto al placebo (es decir, sea
igual al de placebo). Otra limitacién de
este documento, es que los resultados no
se basan en datos recogidos prospectiva-
mente en el disefio del estudio, sino en
datos recogidos retrospectivamente, con
gran variabilidad entre unos ensayos y
otros en lo que se informa como evento
adverso.

En una revisién mis reciente de 27
estudios, los autores hallaron una tasa de
ideas o intentos de suicidio del 3% (nin-
gun suicidio consumado) en pacientes
tratados con antidepresivos para depre-
sién, ansiedad y TOC (IC del 95%,
2-4%) wvs. 2% (IC del 95%, 1-2%) con
placebo. La diferencia de riesgo fue de
1% (IC del 95%, 0,1-2%), no estadistica-
mente significativa (p = 0,08). Ninguno
de los meta-anilisis encontré casos de
suicidio consumado.

Debido a los informes de este posible
riesgo aumentado modesto de ideacién
suicida (ideas o intentos), la Agencia Bri-
tinica de Regulacién de Medicamentos
y Productos Sanitarios del Reino Unido
(MHRA) advirtié a los médicos del
Reino Unido contra el uso pedidtrico
de sertralina, citalopram y escitalopram,
debido al “perfil de riesgo-beneficio des-
favorable”. En octubre de 2004, la FDA
de EE.UU. emiti6 un aviso, ampliado en
2007, con un recuadro negro (Black Box
Warning)(2) sobre todos los antidepre-
sivos, para informar de un aumento del
riesgo de suicidio en nifios y adolescentes
en pacientes de hasta 24 afios de edad,
y advertencias similares aparecieron en
otros paises. El objetivo de la advertencia
era hacer que los médicos y las familias
conocieran este riesgo potencial de baja
frecuencia y equilibrar la toma de deci-
siones por consentimiento informado
riesgo / beneficio, pero no prohibir el uso
de antidepresivos hasta los 24 afios(12).

Entre 1999 y 2003, antes de la adver-
tencia del recuadro negro de la FDA de
EE.UU., hubo un aumento en la tasa
de diagnéstico de DM y en el uso de
ISRS en todas las edades (2002-2003:
uso pedidtrico de antidepresivos aument6
significativamente un 36%), y paralela-



mente, hubo una disminucién del 35,7%
en tasas de suicidio.

Después de la advertencia del recua-
dro negro de la FDA, hubo una dismi-
nucién en el diagndstico de DM en nifios
y adolescentes, y una disminucién del
22% de la prescripcién de ISRS en jéve-
nes en EE.UU., Holanda y otros paises.
Durante este periodo, hubo un aumento
en las tasas de suicidio consumado de
14% en los EE.UU. (2003-2004), 49%
en Holanda (2003-2005) y 25% en
Canad4 (2003-2005). Esta asociacién
en el tiempo no implica causalidad, sin
embargo, si los ISRS estuvieran asocia-
dos con mayor riesgo de ideas de suici-
dio, una disminucién en el uso de ISRS
deberia haber asociado una disminucién
de las tasas de suicidio, no un aumento.

Bridge et al. encontraron que el
numero necesario para tratar (NNT) en
nifios y adolescentes con DM fue de 10y
el nimero necesario para dafiar (NNH)
para ideas o intentos de suicidio fue de
112®), La ratio 112/10 sugiere una rela-
cién riesgo/beneficio favorable al uso de
antidepresivos en nifios con DM mode-
rada o grave. Es decir, si no tratamos
a un nifio con depresién para evitar la
aparicién de ideas/intento de suicidio,
por cada nifio al que evitamos ese riesgo,
dejamos a 11 nifios que potencialmente
podrian haber respondido, sin tratar.
Por otro lado, el tratamiento de la DM
con ISRS debe combinarse con TCC
cuando esté disponible, ya que disminuye
el riesgo de ideas o intentos de suicidio.

Algunos autores encontraron que
un aumento en las ventas de ISRI de
1 pastilla per cépita (12% de los nive-
les de ventas del afio 2000) reduce el
suicidio en un 5%, lo que implica que
cada 22.000 US$ adicionales gastados
en SSRI evitaria un suicidio. Debemos
pensar si compensa gastar 22.000 US$
(unos 18.000€) para salvar una vida.
Nuestra opinién es que si.

Debido a que en el estudio de adoles-
centes con depresion TADS®7) se exclu-
yeron a los pacientes con alto riesgo de
suicidio, el Instituto Nacional de Salud
Mental (NIMH) de EE.UU. financié el
estudio de tratamiento de adolescentes
con intento de suicidio (TASA)(13), Este
fue un ensayo abierto de 124 adolescen-
tes con DM unipolar que habian hecho
un intento de suicidio recientemente.
La mayoria recibié psicoterapia y medi-
cacién especificas, y fueron seguidos
6 meses. Los riesgos mérbidos de los
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eventos suicidas y los intentos fueron
0,19 y 0,12, respectivamente, menor
que en otras muestras comparables, lo
que sugiere que la intervencion fue til.

En resumen, las ideas y los intentos
de suicidio son bastantes frecuentes en
la poblacion pediatrica general; 2,6-16%
y 0,5-5%, respectivamente, y la ideacion
suicida es un sintoma comun en la depre-
sién mayor. El suicidio es la tercera causa
de muerte entre los 10 y 25 afios, des-
pués de los accidentes y el cincer; sin
embargo, el suicidio es la octava causa a
la que la ciudadania dona fondos para la
investigacién, quizds por desconocer que
tiene un origen médico y que se puede
prevenir.

Algunos estudios sugieren que existe
una asociacién entre el tratamiento con
ISRS en pacientes pedidtricos con DM
y un modesto aumento en ideacién o
intentos de suicidio (pero no en suici-
dio consumado). Otros estudios sugieren
que no hay evidencia de esta asociacién
y que los ISRS reducen la ideacién y los
intentos de suicidio. Por otro lado, sabe-
mos que la gran mayoria de las victi-
mas de suicidio (consumado) no estaban
tomando antidepresivos en el momento
de la muerte, incluso aquellos a quienes
se les habia prescrito, y no tenian niveles
de antidepresivos en sangre. Es decir, si
tenian depresion, no se les habia diag-
nosticado, y si se habia diagnosticado y
tratado, no estaban tomando la medi-
cacién, indicando falta de diagnéstico,
falta de tratamiento o mala adherencia,
quizds por esto no mejoran y acaban
muriendo (curso natural de esta enfer-
medad si no es tratada). La ratio riesgo/
beneficio evita la aparicién de-novo de
ideas de suicidio vs. no tratar la depre-
sién moderada a grave con antidepresi-
vos, en concreto ISRS, es favorable al
tratamiento.

Resumen del tratamiento
farmacolégico

La fluoxetina y el escitalopram son
eficaces y seguras en el tratamiento de la
depresién mayor en nifios y adolescen-
tes, y tienen la aprobacién de la FDA de
EE.UU. Si un paciente no responde al
primer ISRS, la recomendacién es probar
otro ISRS y afiadir TCC46.7). La dura-
cion recomendada de tratamiento del epi-
sodio de DM, una vez alcanzada la remi-
sién es de, al menos, 1 afio, pero debe evi-
tarse parar el tratamiento de forma brusca
o en épocas de mayor estrés. El posible

aumento modesto de la ideacién suicida
en algunos pacientes debe ser conocido
por los médicos. El NNT para nifios y
adolescentes con DM es de 10,y el NNH
para ideas/intentos de suicidio es de 112,
lo que indica una relacién riesgo/beneficio
favorable al uso de antidepresivos en nifios
con depresién moderada o grave. No se
encontré suicidio completo en ninguno
de los 19 ensayos aleatorios doble ciego
controlados con placebo.

Tratamiento no farmacolégico:
Psicoterapia

Terapia cognitivo-conductual (TCC)
Eluso de TCC en el tratamiento de la

depresion (y también de la ansiedad que
frecuentemente acompaifia los episodios
depresivos) en nifios y especialmente
en adolescentes, se basa en la observa-
cién de que los pacientes con depresién
mayor tienen sesgos y cometen errores
en el procesamiento de la informacién,
atendiendo preferentemente a estimulos
emocionales negativos que refuerzan su
humor deprimido.

Entre los sesgos de percepcién y erro-
res cognitivos mds frecuentes presentes
en adolescentes con DM estin:

* Abstraccién selectiva (filtro men-
tal), en el que solo se considera una
pequeiia parte (la negativa) de la
informacién disponible.

* Conclusién arbitraria (se llega a una
conclusién apresurada con informa-
cién contraria o insuficiente: “qun-
que he aprobado este examen, soy un
iniitil porque he tenido suerte”).

* Pensamiento ABSOLUTO (todo/
nada) (“no tengo amigos, no sirvo
para nada, soy feisima’).

* Magnificacién y minimizacion.

* Personalizacién (asumir responsabi-
lidad de sucesos externos).

* Pensamiento catastréfico (cualquier
cosa que pasa es un desastre absoluto

y ya no hay nada que hacer).

La TCC interrumpe los ciclos nega-
tivos de pensamiento negativo (es culpa
mia), humor deprimido (estoy triste, no
sirvo para nada) y accién maladaptativa
(me quedo en la cama, 0 me corto con un
cutter). Esta teorfa cognitiva de la depre-
sién estd basada, no solo en la observa-
cién y evidencia clinica, sino también en
estudios de resonancia magnética fun-
cional (fMRI) que han encontrado una
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Posible algoritmo basado en la evidencia (TADS y TORDIA)
del tratamiento inicial de la depresién mayor en nifios y adolescentes

Leve /

No pc\ No posible

Responde No responde

!

Depre5|on mayor

Moderada

ISRS 2-3 meses

Resp.
73%

Moderada / Grave

1 \ 29 ISRS+TCC: 55%

ISRS + TCC

No resp.
27%

Tasas de respuesta
TCC+ISRS: 73%
ISRS: 62%

TCC: 48%

2° ISRS: 47%

ISRS 2-3 meses

|

TCC no posible

Resp.
62%

No resp.
38%

Resp. No resp. Resp. No resp. 1
ISRS 2-
SRS 23 meses g0, 52% 62% 38%
—— Cambio: otro ISRS
+ afadir TCC
Resp. No resp. Afiadir ISRS \ Cambia otro ISRS l
;Otro ISRS? Resp: 32% N ) Resp: 13% No resp. Resp: 21% No resp.
: Rl ahoncicigl " P Total R: 86%  14% Total R: 83%  17%

Respondedores a ISRS: mantener al menos 1 afio tras respuesta completa

Figura 5. Posible algoritmo de tratamiento inicial de la depresiéon mayor en nifios y adolescentes (ruta de respondedores en azul, no res-

pondedores en rojo). Basado en tasas de respuesta y recomendaciones de TADS(®.7) y TORDIA1D),

inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

disminucién del control cognitivo zop-
down (de arriba abajo) de las respuestas
emocionales (el cértex prefrontal controla
mal la actividad del sistema limbico), y la
TCC tiene como objetivo también mejo-
rar la capacidad de la corteza prefrontal a
través de una reestructuracion cognitiva.
Una de las claves para la aplicacién de la
TCC son las técnicas de activacién con-
ductual, en la que se ayuda al paciente
a normalizar sus rutinas saludables y a
reiniciar actividades que les produzcan
recompensa (que les gusten o les moti-
ven), ya que se ha visto que una de las
cosas que hacen los adolescentes con
depresién es abandonar actividades que
les resultan placenteras o interesantes
(actividades sociales, de ocio, deporte...).

Como hemos mencionado al revisar
los resultados del TADS(®.7) (Fig. 5), en
adolescentes con depresién moderada a
grave, el tratamiento con fluoxetina en
monoterapia o combinada + TCC ace-
lera la respuesta (ademds, fluoxetina +
TCC consigue tasas de respuesta mds
altas tras 3 meses), comparado con si se
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usa solo TCC (que no se diferencia del
placebo en 3 meses). En el caso de depre-
sion leve, donde podemos esperar mas
tiempo, la TCC sola acaba alcanzando
tasas de respuesta similares a TCC +
fluoxetina o fluoxetina sola tras 9 meses
(estudios abiertos). Por otro lado, usar
TCC + fluoxetina mejora la seguridad
respecto a la ideacién suicida (presente
en el 29% de los pacientes basalmente,
mejoria significativa con todos los trata-
mientos, pero més con TCC + fluoxetina
p = 0,02), por lo que es recomendable
un tratamiento combinado para mejorar

eficacia y seguridad (fluoxetina + TCC).

Modelo de Salud Mental
Integrada en Pediatria y cuidados
basados en medidas

En el Centro de Ciencias de la Salud
de Houston de la Universidad de Texas,
participamos en el desarrollo de un
modelo de Salud Mental Integrada (en
Pediatria) y colaboramos en estudios con
otros Centros Médicos Universitarios del
Estado de Texas en Atencién Basada en

TCC: Terapia cognitivo-conductual; ISRS:

Medidas (Measurement Based Care),
Texas Child Mental Health Consor-
tium. El Estado de Texas es el 2° mis
poblado de EE.UU. con 29,2 millones de
habitantes y con 2 de las 5 ciudades mis
pobladas de EE.UU. (Houston y Dallas-
Fort Worth). Tiene una poblacién muy
joven (25% menores de 18 afios), una
gran diversidad étnica (40% Hispanos).
A pesar de tener un PIB de 1,78 billones
de US$ (el de Espafia es de 1,46),y PIB
per cipita de 60.900 US$ (el de Espafia
es 27.057 US$), debido a su extensién
similar a la de Espafia, diferencias entre
dreas urbanas y rurales, la juventud de
su poblacién y la frontera con México y
su situacién inmigratoria, la atencién en
Salud Mental a nifios y adolescentes es
una prioridad, especialmente tras el inicio
de la pandemia de COVID-19.

La Red de Investigacién de Depre-
sién y Suicidio en Jévenes de Texas
(Texas Youth Depression & Suicide
Research Network TXYDSRN) es una
iniciativa de investigacién que parte del

Consorcio de Salud Mental Infantil de



Texas (Zexas Child Mental Health
Consortium: TCMHCC), creada en la
86 Legislatura de Texas. EI TCMHCC
financia investigacién multicéntrica
sobre salud mental en nifios y adoles-
centes en Texas. E1l TxXYDSRN cubre
todo el Estado de Texas para desarrollar
una Red de registro de participantes y
recoleccién de datos, para describir y
caracterizar los sistemas de salud y las
intervenciones en todo el estado y exa-
minar los resultados de salud poblacio-
nal en Salud Mental en nifios y adoles-
centes, en lo que se refiere a depresién
y suicidio.

La red estd formada por un total de
12 Centros, 8 pertenecientes a la Univer-
sidad de Texas (que es una Universidad
publica perteneciente al Estado de Texas)
y otras 4 sedes en otras Universidades
publicas y privadas: Baylor College of
Medicine, Texas AGM University
System Health Science Center, Texas
Tech University Health Science Center,
Texas Tech University Health Science
Center-EI Paso, University of Téxas at
Austin Dell Medical School, University
of Texas Health-San Antonio, Univer-
sity of Texas-Rio Grande Valley, Uni-
versity of Texas Southwestern Medical
Center (Dallas), University of Texas
Health Science Center-Houston, Uni-
versity of Texas Health Science Cen-
ter-Tyler, University of Texas Medical
Branch (Galveston) y University of
North Texas Health Science Center.

El modelo de atencién basada en
medidas, incluye una serie de evalua-
ciones, entrevistas o cuestionarios para
el nifio o adolescente, para los padres
y otros administrados por el clinico,
durante 1 afio, extensible a otro mis.
Ademais de la entrevista MINI-KIDS
y escalas sobre sintomas depresivos
(PHQ-9) e ideas de suicidio (Colum-
bia C-SSRS), utilizamos otras escalas y
cuestionarios:

1. Cuestionario de Salud del Paciente
[Patient Health Questionnaire-A
(PHQ-A)] y PHQ-A-completado
por los padres(4).

2. Inventario de Sintomatologia Depre-

siva-autoreportado (IDS-SR)(5).

3. Escala Concisa de Riesgos para la
Salud-autoreportada [Concise Health
Risk Tracking Scale Self-Report
(CHRT-SR)](6-18),

4. Escala de Ansiedad Generalizada-7
items (GAD-7)19),
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5. Escala de Frecuencia, Intensidad
e Impacto de Efectos Secundarios
para nifios [Freguency, Intensity,
and Burden of Side Effects Rating
(FIBSER)]-Child?0),

Este modelo intenta recoger un regis-
tro de pacientes nifios, adolescentes y
adultos jévenes (edades 8-20 afios), con
depresién o sintomas depresivos o ideas
de suicidio, y seguirlos longitudinal-
mente en el tiempo, para comprobar si
una atencién basada en medidas, tiene
ventajas en las tasas de remision, en las
tasas de recaida y en el prondstico, res-
pecto al seguimiento habitual en consul-
tas de Pediatria o Psiquiatria del nifio y
adolescente. Disponible en: https://tx-
ydsrn.swmed.org/.

Las recomendaciones para deteccién
de DM en Pediatria serian hacer cribajes
rutinarios a todos los nifios, al menos,
cada 6 a 12 meses con un cuestionario
como el PHQ-9, y una interaccién 4gil
con Psiquiatria que podria ser con ser-
vicios de telemedicina y telementores.
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capitulo de depresion mayor.

- Correll CU. From receptor pharmacology
to improved outcomes: individualising
the selection, dosing and switching of
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25: §12-821.

Excelente articulo sobre cémo usar los antipsicoti-

cos (estabilizadores del humor) y cémo cambiar de

uno a otro; medicaciones que, a veces, son necesa-
rias en nifios y, especialmente, en adolescentes con
depresion psicética y otros trastornos del humor.

- Singh MK. Clinical Handbook on the diag-
nosis and treatment of Pediatric Mood Di-
sorders. American Psychiatric Association
Publishing Washington, DC, 2019.

Fabuloso libro totalmente actualizado sobre tras-

tornos del humor en nifios y adolescentes.

Caso clinico

Nifio de 9 afios que acude a consulta porque va muy mal en el colegio, estéa triste y llora mucho por sus malas notas.
En clase no atiende, se levanta, habla interrumpiendo, enreda y no espera turno. Ademas, evita hacer las tareas, es olvida-
dizo, comete muchos errores porque trabaja descuidadamente.

En casa también le pasa, y no hace los deberes, se levanta en la cena, es muy inquieto, y si le mandan alguna cosa tiene

enfados frecuentes.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Depresi()n mayor en nifos
y adolescentes

17.

18.

19.

En un nifio entre 7y 12 afios de edad
que tiene un episodio de depresién
mayor, scudl/cuiles serian el/los an-
tidepresivos APROBADOS porla
FDA (Agencia Americana Food &

Drug Administration)?

a. Fluoxetina.

b. Escitalopram.

c. Sertralina.

d. Fluoxetina y escitalopram.
e. Todos los anteriores.

En un adolescente con depresién
mayor, ;qué antidepresivo/s pode-
mos USAR si seguimos la aproba-
cién dela FDA (Agencia Americana
Food & Drug Administration)?
Fluoxetina.

Escitalopram.

Sertralina.

Fluoxetina y Escitalopram.
Paroxetina.

o pn T

Un adolescente de 14 afios con un
episodio depresivo mayor, que tiene
una respuesta parcial tras 1 mes to-
mando fluoxetina 20 mg/d y terapia
cognitivo-conductual semanalmente,
acude a la consulta por primera vez
tras su visita inicial hace unas 4-5
semanas. Sigue con bastante triste-
za, ideas negativas (culpa, sentirse
initil), sin ideas de muerte ya, pero
aun con energia baja, problemas al
dormirse, bajo apetito y anhedonia.

Ha mejorado un 45% en la intensi-

dad de sus sintomas y no presenta

efectos adversos. Los padres confir-
man que toma la medicacién y que
no usa sustancias de abuso. Nuestra

RECOMENDACION seria:

a. Intensificar la terapia cogni-
tivo-conductual a dos veces por
semana.

b. Cambiar de fluoxetina a escita-
lopram.

c. Subir la dosis de fluoxetina a 40
mg/dia.
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d. Esperar otro mes con fluoxetina
20 mg/d.
e. Afadir mindfulness.

20. Tras seguir a una adolescente con

21.

depresién durante unos 4 meses, con

su dosis de antidepresivo y su terapia

cognitivo-conductual (TCC) esta-
bles, conseguimos una respuesta
completa con fluoxetina 40 mg/dia.

Una vez que la chica estd bien du-

rante varios meses, ;qué deberiamos

HACER?

a. Parar la medicacién gradual-
mente a lo largo de 2-3 meses.
Retirar la psicoterapia.

c. Preguntarle al paciente y a los
padres qué prefieren hacer.

d. Completar, al menos, 1 afio de
tratamiento a la misma dosis.

e. Bajar la dosis de medicacién a
la mitad y completar un afio de
tratamiento.

Segtn los resultados del estudio del

tratamiento de la depresion resisten-

te alos ISRS (inhibidores selectivos

de la recaptacién de serotonina) en

adolescentes (TORDIA), si un

adolescente no ha respondido a una

prueba terapéutica con un ISRS,

con una duracién y dosis adecuada,

la siguiente ESTRATEGIA seria:

a. Subir la dosis de fluoxetina por
encima de 80 mg/d, por si fuera
un metabolizador répido.

b. Utilizar un antidepresivo dual
como venlafaxina.

c. Cambiar de ISRS.

d. Afiadir metilfenidato como
aumentador.

e. Cambiar de ISRS y afiadir tera-
pia cognitivo-conductual.

Caso clinico
22. Para el diagnéstico de este nifio, se-

ria importante CONSIDERAR:

a. Hacer un electroencefalograma
(EEG) y descartar crisis de
ausencias o pseudocrisis no-
epilépticas.

b. Podria tener trastorno por défi-
cit de atencién e hiperactividad,
pero debe revisarse visién y audi-
cion.

c. Seguramente, tiene trastorno
negativista y mejorard con nor-
mas claras y un antipsicético.

d. Debe valorarse si sus padres estin
divorciados desde poco después
de nacer.

e. Puede tratarse de un caso de
simulacién.

23.Tras tratarle unos meses con me-

tilfenidato, mejor6 su rendimiento
escolar e hiperactividad. Sin em-
bargo, cuando vuelve a la consulta,
sus padres refieren que ain estd muy
irritable, apdtico y sin ganas de ju-
gar, duerme peor y ha ganado peso; a
veces, dice que es un inutily se quie-
re morir, pero no ha hecho intentos
de suicidio. Lleva asi unos 3 meses.
Este nino PROBABLEMENTE:
a. Tenga un episodio de depresion
mayor y hay que iniciar un ISRS
(inhibidor selectivo de la recap-
tacién de serotonina).
b. Necesita dejar de ir al colegio
para bajar su ansiedad.
c. Tiene esquizofrenia, por la apatia
y los sentimientos de inutilidad.
d. Debe empezar psicoterapia de
juego.
e. Esta conducta es normal y no
debe dérsele importancia.

24.En el caso de depresiéon comdrbida

con TDAH (trastorno por déficit de

atenci6n e hiperactividad), es RE-

COMENDABLE:

a. Tratar la depresion mayor pri-

mero.

Tratar el TDAH primero.

Tratar los dos trastornos a la vez.

d. Tratar el trastorno mds grave pri-
mero.

e. Tratar con un inhibidor selectivo
de la recaptacién de serotonina
(ISRS) y una medicacion no esti-
mulante.
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