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Seguridad de antidepresivos

en ninos y adolescentes

Los primeros signos de alarma respecto al posible au-
mento de tendencias suicidas en nifios y adolescentes al
consumir antidepresivos surgieron en 1990,y la preocu-
pacion empezd a extenderse a partir de los afios 2000.2
Desde entonces las tendencias suicidas en nifios y adoles-
centes asociadas al uso de antidepresivos han sido el foco
de muchos estudios, y varias agencias reguladoras y orga-
nizaciones han realizado revisiones al respecto,34 cuyos
resultados han llevado a la FDA y otras agencias a emitir
mensajes alertando del riesgo del uso de antidepresivos
en esta poblacién. La Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios también comunicé varias alertas al
respecto en los afios 2004 y 2005.5-7

La obtencién de evidencia clara y detallada sobre este as-
pecto entrafa ciertas dificultades, por cuestiones como
la escasa incidencia de este tipo de eventos adversos y la
consiguiente falta de poder estadistico, el sesgo de publi-
cacién en los resultados de seguridad (incluyendo la no
publicacién de estudios y la publicacién selectiva de resul-
tados), la escasa transparencia para el acceso a los datos
individuales de los ensayos clinicos con medicamentos o
la publicacién de datos o anélisis erréneos por parte de
las compafiias.289

Pese a las alertasy lasimportantes sospechas de aumento
de riesgo de eventos adversos graves, especialmente los
relacionados con tendencias suicidas, el uso de antidepre-
sivos en nifos y adolescentes continda en aumento.10-13
Aungque la incidencia de suicidios en menores es limitada,
se estima que es la segunda o tercera causa de muerte
en adolescentes y tiene un gran impacto en la sociedad.4
En Espafa, segln los resultados de la Encuesta Nacional
de Salud (ENSE) de 2017, la prevalencia de trastornos
como depresion o ansiedad en poblacién infantil (0-14
afnos) es el 0,6%. Por lo general, la prevalencia de los tras-
tornos de la salud mental infantil estudiados es mayor
en varones, excepto en los casos de depresién/ansiedad
(0,5% en varonesy 0,7% en mujeres).’> A continuacion se
muestra la evolucién del nimero de suicidios en Espafa
en menores de 20 afos.
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Figura 1. Muertes por suicidio y lesiones autoinfligidas en Espafia en menores de 20 anos por grupos de edad
(1980-2018). Fuente: INE16

Uso de antidepresivos en Navarra y Espana

Segln datos de 2018, en Navarra el 22% (19.771) de la poblacién entre 5y 17 afios habia tenido algin diagnéstico de enfer-
medad mental. En menores de hasta 17 afos habia 2.433 pacientes que recibian al menos un tratamiento con psicofdrmacos
(2.708 tratamientos totales), de los que 290 eran antidepresivos (Figura 2). Esto supone una prevalencia aproximada de uso
de antidepresivos de 0,3% (considerando que la poblacién de 5 a 17 afios en Navarra era de 90.000 personas).

Ttos. con farmacos TDAH
Ttos. con antipsicdticos
Ttos. con antidepresivos
Ttos. con BZD

Otros ttos.

Figura 2. Poblacion Navarra 0-17 anos que consume psicofarmacos (aino 2018). Fuente: BARDENA




Entre los antidepresivos, destacaba el uso de ISRS (246
tratamientos, 84,8%), sequido de trazodona (16, 5,5%),
mirtazapina (12, 4,1%), antidepresivos triciclicos (9, 3,1%),
IRSN (6, 2,1%) y vortioxetina (1, 0,3%). La edad media de
los menores en tratamiento con antidepresivos era de 13,2

“
o
-
c
9
o
o
Q.
o
©
o]
—
o
£
3
=2

Seguridad de antidepresivos en nifios y adolescentes

(DE 3,1) anos, la mediana de 14 afios (RIC 11-16) y el 60%
eran mujeres. Se muestran a continuacién los datos del
consumo de farmacos antidepresivos por principio activo
(Figura 3).

Farmaco

Figura 3. Consumo de distintos antidepresivos en poblacién navarra 0-17 afos durante el afo 2018.

Fuente: BARDENA

Se han obtenido de BIFAP Express (Base de datos para la
Investigacién Farmacoepidemioldgica en Atencién Prima-
ria)1” los datos de prevalencia de uso de antidepresivos
en poblaciéon de 0-17 afos tanto en Navarra como en el
resto de Espafa (actualmente se nutre de datos de Ara-
gbn, Cantabria, Castilla y Ledn, Madrid, Murcia, Asturias,
Canarias, y Castilla la Mancha, ademds de Navarra). El va-
lor de la prevalencia de uso indica el nimero de pacien-
tes que han estado al menos un dia del periodo (anual en
este caso) en tratamiento con el farmaco de interés por

cada 10.000 personas de las que se dispone informacion
en BIFAP durante al menos un dia del periodo. El valor de
la prevalencia de uso de antidepresivos de forma global y
de ISRS se ha calculado sumando el dato individual de los
distintos farmacos, por lo que no tiene en cuenta posibles
tratamientos concomitantes. Se consideran antidepresivos
todos los farmacos con ATC NO6A (excepto duloxetina y
clomipramina, no disponibles actualmente). Se muestran
los datos en las figuras 4 a 7.
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Prevalencia de uso de antidepresivos (usuarios x10.000 personas) <18 afios

2015

e NAVARRA s B IFAP

Figura 4. Prevalencia de uso de antidepresivos en poblacién 0-17 afios en Navarra y resto de Espafat?

Prevalencia de uso de ISRS (usuarios x10.000 personas) <18 afios

2015
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Figura 5. Prevalencia de uso de ISRS en poblacién 0-17 afios en Navarra y resto de Espafia’?
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Antidepresivos con mayor prevalencia de uso
BIFAP
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Figura 6. Antidepresivos con mayor prevalencia de uso en poblacién 0-17 afios en Espaiia??
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Figura 7. Antidepresivos con mayor prevalencia de uso en poblacién 0-17 afios en Navarra'?




Analizar la seguridad del uso de antidepresivos en nifios y
adolescentes en relacién al riesgo de tendencias suicidas
y otros eventos adversos relevantes.

Tabla 1. Pregunta de investigacion:

Seguridad de antidepresivos en nifos y adolescentes

A continuacién se detallan los elementos de la pregunta
de investigacién establecida.

Criterios PICO de seleccion

P (poblacién) Principal:

- Nifos hasta 18 afos con cualquier diagnéstico

Subgrupo: distintas patologias con posible indicacién/uso de antidepresivos

I (intervencion) y
C (comparacion)

- Antidepresivos de cualquier tipo (+ terapias no farmacoldgicas) vs sin tratamiento
farmacoldgico (+ terapias no farmacoldgicas)

Subgrupo: grupos farmacoldgicos de antidepresivos y fadrmacos concretos

O (outcomes)**

Suicidios

Intento autolitico/conductas suicidas
Ideacién suicida

Tendencias suicidas*

Eventos adversos graves

Importantes

Conductas autolesivas no suicidas (NSSI)
Abandonos por eventos adversos (tolerabilidad)

**suicidality (suicidio+intento autolitico+conducta+ideacion)

** Todas las variables se refieren al nimero o porcentaje de participantes con evento salvo que se indique lo contrario

Se consideraron estudios que incluian el tratamiento con
cualquier antidepresivo independientemente del diag-
nédstico, comparado con placebo, no tratamiento o cual-
quier tratamiento no farmacolégico.

En el caso de estudios que incluyen una poblacién mas
amplia que la de interés, el estudio se incluyé si la mayo-
ria de los participantes del estudio en cuestién presenta-
ban la condicién de interés o si aun siendo la poblacién
de interés un porcentaje minoritario del total de partici-
pantes del estudio, se proporcionaban datos especificos
de dicho subgrupo.

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en noviembre
de 2020 en MedLine y The Cochrane Library. Para evaluar
la seguridad de los antidepresivos en nifos y adolescen-
tes se ha priorizado la existencia de revisiones sistemati-
cas que incluyeran ensayos clinicos aleatorizados midien-
do las variables de interés. En caso de no disponer de las
mismas o no cubrir toda la informacién necesaria, se am-
plié la busqueda a ensayos clinicos individuales. Adicio-
nalmente, se identificaron informes de posicionamiento
de sociedades cientificas y organizaciones sanitarias.




6.1 Tendencias suicidas

En 2003 la FDA encargd la realizacién de una revisién
externa de los informes de eventos adversos de ensayos
clinicos con antidepresivos en nifos y adolescentes. Un
panel de expertos en suicidio de la Universidad de Colum-
bia examind estos informes (de forma ciega a la asigna-
cién de tratamientos) utilizando un esquema de codifi-
cacion de suicidio (C-CASA). En la evaluacién de 23 ECA
en jovenes, con acceso a datos tanto publicados como no
publicados, sus resultados indicaron un aumento estadis-
ticamente significativo de la probabilidad de tendencias
suicidas con antidepresivos en comparacién con placebo:
Riesgo Relativo (RR) 1,78 (IC95% 1,14-2,77).18 Basan-
dose en estos hallazgos, la FDA emitié una advertencia
("Black Box warning”) en octubre de 2004 (actualizada en
2006), advirtiendo de que “los antidepresivos aumentan
el riesgo de ideacién y comportamiento suicida en nifos
y adolescentes en comparacion con placebo en estudios
a corto plazo sobre el trastorno depresivo mayor y otros
trastornos psiquitricos”.19

En 2016 se publicd una revisidn sistematica y metanalisis
centrado en la seguridad de los antidepresivos utilizando
los datos de los clinical study reports (CSR).8 Incluyé infor-
macion de 70 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego
con un total de 18.526 participantes de los que se pudo
disponer de las narrativas de eventos adversos o listados
de eventos adversos de pacientes individuales. Los CSR
disponibles estudiaban diferentes ISRS y IRSN: duloxeti-
na, fluoxetina, paroxetina, sertralina y venlafaxina. Los
CSR son resimenes detallados de los resultados de los
ensayos preparados por sus promotores para presentar-
los a las autoridades reguladoras a fin de obtener la auto-
rizacion de comercializacién. Los autores de esta revision
argumentaron que a menudo los articulos publicados
omiten informacién esencial sobre los resultados rele-
vantes para el paciente, especialmente en materia de se-
guridad. Once de los estudios incluidos se llevaron a cabo
en 2.184 ninos y adolescentes, que supusieron el 12% de
los pacientes. Se proporcionaron datos por subgrupos en
adultos y ninos / adolescentes vy se incluyeron todos los
eventos tras la aleatorizacién. No se produjo ningln sui-
cidio ni muerte en los ensayos con nifios o adolescentes.
Respecto a las tendencias suicidas, en esta revision se de-
finieron como el conjunto de suicidios, intento de suicidio
o comportamiento preparatorio, autolesién intencional e
ideacion suicida. Encontraron que el riesgo era significati-
vamente mayor en los nifios y adolescentes que recibian
antidepresivos frente a los que recibian placebo: OR 2,39
(1IC95% 1,31-4,33) considerando la proporcién de pacien-
tes con eventos,y OR 2,24 (IC95% 1,24-4,04) consideran-
do el nimero de eventos de tendencias suicidas.

Una meta-revisién realizada por Boaden et al. sobre la efi-
caciay seguridad de antidepresivos en nifos y adolescen-
tes en el tratamiento agudo, publicada en septiembre de
2020, recoge nueve revisiones sistematicas y metandlisis
publicados sobre este tema,20 centrandose en las varia-
bles “tendencias suicidas” y “tolerabilidad” en cuanto a la
seguridad. Abarca cualquier tipo de antidepresivo para
una amplia variedad de indicaciones, y excluye revisiones
sobre tratamientos combinados, centrados en depresion
resistente o prevencién de recaida o que no hubiesen
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incluido en sus bldsquedas datos no publicados. Propor-
ciona los resultados divididos por indicaciones y general-
mente por farmacos concretos. La mayoria de las revisio-
nes sistematicas y metanalisis incluidos fueron calificados
como de calidad alta o moderada por el instrumento de
evaluacién critica del AMSTAR-2 (una y cinco revisiones,
respectivamente). Cabe destacar que la revisién de Dob-
son et al.21, la Gnica que encuentra una disminucidén del
riesgo de tendencias suicidas con un antidepresivo, se
clasifica como de calidad criticamente baja. Entre otras
cuestiones, esta revision no incluye datos no publicados,
cuestién muy relevante dado que se ha documentado
que la publicacién selectiva de los ECA y sus resultados
lleva a estimaciones inexactas.?? Las caracteristicas y re-
sultados principales en las variables tendencias suicidas
y tolerabilidad de las revisiones incluidas se resumen en
el Apéndice A.

Un metanélisis publicado en 2007 por Bridge et al. ana-
liza la eficacia y el riesgo de tendencias suicidas en nifos
y adolescentes (<19 anos) que consumen antidepresivos
frente a placebo, para el tratamiento de trastorno depre-
sivo mayor, trastorno obsesivo compulsivo y trastornos
de ansiedad-no TOC.23 Incluye 27 ECA con ISRS y otros
antidepresivos de segunda generacién, con datos tanto
publicados como no publicados. En relacién a la seguri-
dad tienen en cuenta como tendencias suicidas la idea-
cién suicida, las acciones preparatorias y los intentos de
suicidio. De forma global encontraron un incremento en
la diferencia de riesgo de tendencias suicidas incluyendo
todos los estudios e indicaciones con los antidepresivos
frente a placebo:RR 1,7 (1C95% 1,1-2,7), RAR0,7% (IC95%
0,1%-1,3%), NNH 143 (IC95% 77-1000). No hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la diferencia de
riesgo de tendencias suicidas al analizar por separado las
diferentes indicaciones para el uso de antidepresivos, ni
en cada indicacién analizando los subgrupos de distintos
farmacos por separado, ni tampoco al diferenciar entre
nifos y adolescentes (<12 y =12 afios). Tampoco obtuvie-
ron diferencias al analizar cada farmaco por separado en
cada una de las indicaciones. Segun los criterios de Dets-
ky se considerd que la calidad de la evidencia de los estu-
dios incluidos era generalmente buena.

Una revisién y metanélisis en red publicada en 2020 por
Zhou et al. compara la eficacia y seguridad de antidepre-
sivos y psicoterapia para el tratamiento del trastorno de-
presivo en ninos y adolescentes.24 Incluye 71 ECA con da-
tos publicados y no publicados, de los que 37 son ensayos
que comparan antidepresivos de todos los tipos frente a
placebo. Con los estudios disponibles analizan la eficacia
y seguridad de cada farmaco de forma individual, y estu-
dian las tendencias suicidas (ideaciéon y comportamiento
suicida) como variable secundaria. Encuentran resultados
estadisticamente significativos de un incremento del
riesgo con venlafaxina al comparar con placebo: OR 8,31
(ICr95% 1,92-343,17). La confianza en los resultados de
este metanalisis para la comparacién venlafaxina vs pla-
cebo se clasifica como baja, y para el resto de farmacos
como baja o muy baja. Al comparar los antidepresivos con
terapia cognitivo-conductual (TCC) y con terapia familiar
(TF) se vuelve a observar mayor riesgo de tendencias sui-
cidas con venlafaxina [TCC vs VEN, OR 0,10 (ICr95% 0,00-
0,50); TF vs VEN, OR 0,12 (ICr95% 0,00-0,78)], sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas con otros




farmacos. Al comparar la terapia psicodindmica, la terapia
interpersonal y la terapia de apoyo frente a antidepresi-
vos no se encuentran diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el riesgo de tendencias suicidas.

Otra revisién Cochrane publicada en 2012 por Hetrick et
al., también sobre trastorno depresivo en nifios y adoles-
centes en la que se comparan antidepresivos de nueva ge-
neracién con placebo, analizé los resultados relacionados
con suicidio.25 Recogié informacién de 18 ensayos con pa-
roxetina, fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram,
venlafaxina y mirtazapina. Al analizarlos por separado
solo encontré diferencias estadisticamente significativas
con venlafaxina, que mostré un aumento de este tipo de
eventos frente a placebo: OR 12,93 (IC95% 1,71-97,82),
1 estudio, n=367. Al analizarlos conjuntamente también
se observé un aumento del riesgo con el uso de antide-
presivos frente a placebo: OR 1,58 (IC95% 1,02-2,45), 17
estudios, n=3229; 12=21,77%. La calidad de la evidencia se
clasificé como baja.

6.2 Intentos de suicidio

La revision de Sharma et al. a partir de CSR considera
todos los intentos de suicidio, incluyendo autolesiones
intencionadas (por ejemplo, cortes en las mufecas), so-
bredosis intencionadas y eventos preparatorios. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el riesgo de intentos de suicidio en nifos y adolescen-
tes al comparar ISRS o ISRN frente a placebo: OR 1,85
(1C95% 0,90-3,83).

En la revision de Bridge et al. no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la diferencia de riesgo
de intentos de suicidio/acciones preparatorias al analizar
las indicaciones para el uso de antidepresivos por separa-
do, ni en cada indicacién diferenciando nifos y adolescen-
tes (<12 y =12 afos).23

6.3 Ideacion suicida

La revisién de Sharma et al. obtiene datos de los eventos
de ideacién suicida de las narrativas y listados de even-
tos adversos de pacientes individuales registrados en los
CSR.8 A partir de estos datos se puede concluir que el
riesgo de ideacién suicida es mayor en los nifios y adoles-
centes que tomaban antidepresivos frente a placebo: OR
calculado 3,29 (IC95% 1,25-8,62), 12=0%.

En la revision de Bridge et al. no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la diferencia de riesgo
de ideacién suicida al analizar las indicaciones para el uso
de antidepresivos por separado, ni en cada indicacién di-
ferenciando nifos y adolescentes (<12 y =12 afios).23

En la revisidn de Hetrick et al. sobre trastorno depresivo,
dos estudios (con fluoxetina y citalopram) proporcionan
informacién sobre la diferencia media en la escala de
ideacion suicida SIQ-JR, sin encontrar diferencias entre el
tratamientoy el placebo: diferencia media 0,7 (IC95%-1,5
a2,91),12=25,88%.25

6.4 Suicidios
En las revisiones de la FDA,'8 Sharma et al.8, Bridge et

al.23, Ipser et al.26 o Hetrick et al.25 no se hallé ningln caso
de suicidio entre los participantes en ninguno de los dos
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brazos de tratamiento (antidepresivo o placebo).

Dado que no se registraron casos en los ensayos clinicos,
se recogié informacién de estudios observacionales. Una
umbrella review (revision de revisiones) publicada en
2019 por Dragioti et al. reunié revisiones sistematicas de
estudios observacionales (de cohortes y casos-control)
que estudiaran la asociacién entre antidepresivos y resul-
tados adversos en salud.2” Solo encontraron una revisiéon
sistematica que analizara esta asociacién en nifios y ado-
lescentes centrdndose en suicidios o intentos de suicidio,
concluyendo que era una revisién de alta calidad segun
los criterios AMSTAR 2, y que sus resultados aportaban
una evidencia convincente (clase 1), segln criterios de
credibilidad de la evidencia para estudios observaciona-
les. Dicha revisién se publicé en 2009 por Barbui et al.,
e inclufa 5 estudios observacionales con mas de 60.000
pacientes con depresién moderada a grave entre 6y 19
anos, comparando el uso de ISRS frente a la no exposicién
aantidepresivos.?8 Se encontré que el riesgo de suicidio o
intento de suicidio era mayor en los que consumian ISRS
(OR 1,92; 1C95% 1,51-2,44; 12=0%). Teniendo en cuenta
solo los suicidios completados se hallaron resultados si-
milares (OR 5,81;1C95% 1,57-21,51).

6.5 Tolerabilidad

La revisién de Locher et al, publicada en 2017,2% que
incluye estudios que comparan ISRS y IRSN con placebo
en diagnésticos de trastorno depresivo, trastorno de
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno de
estrés postraumatico en nifos y adolescentes, encontré
que el uso de estos antidepresivos tenia mayor riesgo de
abandono por eventos adversos que el placebo (RR 1,79;
IC95% 1,38-2,32). Analizando los dos grupos farmacoldgi-
cos por separado, encontro diferencias estadisticamente
significativas con los ISRS (RR 1,84; IC95% 1,38-2,44; 27
estudios), pero no con los IRSN (RR 1,56; IC95% 0,83-2,94;
6 estudios).

La meta-revisién de Boaden et al., comentada anterior-
mente, proporciona datos sobre abandonos por eventos
adversos segun la indicacién de los farmacos en distintas
revisiones sistemaéticas (Tabla suplementaria).20

La revisién y metanélisis en red de Zhou et al., comen-
tada anteriormente y que compara los antidepresivos y
psicoterapia para el tratamiento del trastorno depresivo
en nifos y adolescentes, incluye como variable principal
la aceptabilidad (abandono por cualquier causa).24 De los
37 ensayos que comparan antidepresivos frente a pla-
cebo, analizando cada farmaco de forma individual, solo
encuentran un aumento estadisticamente significativo
de los abandonos al comparar la imipramina con placebo:
OR 2,51 (IC95% 1,26-6,24). Se clasifica la calidad de la evi-
dencia para esta comparacién como moderada, y para el
resto de comparaciones de baja o muy baja.

6.6 Eventos adversos graves

La revision sistematica de Locher et al. publicada en 2017
sobre la eficacia y seguridad de ISRS, IRSN y placebo para
trastornos psiquidtricos comunes en nifos y adolescentes
(trastorno depresivo, trastorno de ansiedad, trastorno
obsesivo compulsivoy trastorno de estrés postraumatico)
analiza también el riesgo de eventos adversos graves.2?

Identificé 36 ECAs con 6.778 participantes, 51,4% mu-
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jeres y una edad media de 12,9 (DE 5,1) anos. Los resul- 6.7 Conductas autolesivas no suicidas

tados principales se resumen en el Apéndice B. Para el

conjunto de indicaciones se encontré un mayor riesgo de No se han encontrado estudios con la comparacién de in-
eventos adversos graves con ISRS (RR 1,71; 1C95% 1,22- terés que midan esta variable.

2,40), con IRSN (RR 2,10; 1C95% 1,19-3,69), o con cual-

quiera de los dos grupos farmacolégicos (RR 1,76; 1C95%

1,34-2,32) que con placebo. Los resultados por indicacion

se resumen en el Apéndice B.

Tabla 2. Riesgos relativos de eventos adversos graves en Locher et al.2?

Diagndstico N° de estudios RR (1C95%)

Trastorno depresivo

ISRS vs placebo 1,72 (1,12-2,63)

IRSN vs placebo 4,43 (1,73-11,32)

ISRS/IRSN vs placebo 1,99 (1,33-2,97)

Trastorno de ansiedad

ISRS vs placebo 2,22 (0,45-10,87)

IRSN vs placebo 1,37 (0,67-2,78)

ISRS/IRSN vs placebo 1,48 (0,77-2,83)

Trastorno obsesivo compulsivo

ISRS vs placebo 1,35(0,47-3,92)

Trastorno de estrés postraumatico

ISRS vs placebo 13,90 (0,81-238,36)

IC: intervalo de confianza, ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, IRSN: inhibidor de la recaptacién de serotoninay
noradrenalina, RR: riesgo relativo.




Los resultados principales se resumen en la Apéndice B.
No se han reportado suicidios en las revisiones encontra-
das. Respecto a los intentos autoliticos, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas con el uso
de ISRS o IRSN frente a placebo en una revisién para cual-
quier indicacién, ni en otra con antidepresivos de segunda
generacion especificamente en trastorno depresivo, tras-
tornos de ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo.

En cuanto a la ideacién suicida, una revisién encontré
un aumento del riesgo con ISRS o IRSN [OR 3,29 (IC95%
1,25-8,62)] en su uso para cualquier indicacién, mientras
que en otra no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas con antidepresivos de segunda generacion
en trastorno depresivo, trastorno de ansiedad o TOC.

Considerando las tendencias suicidas de forma global,
dos revisiones encontraron un aumento del riesgo de
estos eventos en diferentes indicaciones con ISRS o IRSN
[OR 2,39 (IC 95% 1,31-4,33)] y con antidepresivos de se-
gunda generacién [RR 1,7 (IC95% 1,1-2,7)]. Para el tras-
torno depresivo, la revisién mds reciente (afo 2012) y que
incluye un mayor niimero de estudios (18 estudios) mos-
tré un aumento del riesgo con antidepresivos de nueva
generacién [OR 1,58 (IC95% 1,02-2,45)]. Tres revisiones
diferentes estudiaron cada farmaco individualmente y
encontraron un aumento del riesgo de tendencias suici-
das solo con venlafaxina. Para el trastorno de ansiedad, la
revision mas recientemente publicada (afo 2019, 16 estu-
dios) encontré un aumento del riesgo con antidepresivos
triciclicos [Log OR - 25,1 (ICr95% -57,4 a -4,5)], pero no
con ISRS ni IRSN. Esta revision estudié también los farma-
cos de forma individual, hallando un aumento del riesgo
con paroxetina y una disminucion con sertralina, aunque
cabe destacar que es una revisién de calidad criticamen-
te baja que no incluye estudios o datos no publicados. La
Gnica revisién que analiza el TOC tampoco encontré dife-
rencias con antidepresivos de segunda generacion.

Respecto a los eventos adversos graves, una revision
sistematica publicada en 2017 (36 estudios) encontré un
aumento del riesgo al considerar cualquier indicacién al
estudiar los ISRS o IRSN [RR 1,76 (ICr95% 1,34-2,32)], asi
como estos dos grupos farmacoldgicos por separado. En-
contré diferencias similares al analizar estos mismos far-
macos en trastorno depresivo, pero no en trastornos de
ansiedad, TOC o trastorno de estrés postraumatico.

En cuanto a la tolerabilidad, una revisién publicada en
2017 mostré un aumento del riesgo para cualquier indi-
cacién con el uso de ISRS o IRSN [RR 1,79 (ICr95% 1,38-
2,32)] y con el uso de ISRS especificamente, aunque no
con los IRSN. En trastorno depresivo, la misma revisién
vuelve a encontrar un aumento del riesgo con ISRS/IRSN
y con IRSN especificamente, aunque no con ISRS. Una re-
visién analiza cada fdrmaco individualmente en trastorno
depresivo y encuentra un aumento del riesgo con duloxe-
tina, venlafaxina e imipramina. Otra revisién publicada
en 2020 analizé los farmacos de forma individual para la
variable abandono por cualquier causa, no exactamente
equiparable a la tolerabilidad, y encontré un aumento
del riesgo solo con imipramina. Para los trastornos de
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ansiedad, una revisién hallé un aumento del riesgo con
ISRS, pero no con IRSN ni antidepresivos triciclicos. Tam-
poco hallé diferencias estadisticamente significativas al
estudiar cada farmaco de forma individual. Otra revisién
en esta misma indicacién mostré un aumento del riesgo
con los ISRS, pero con IRSN o ISRS e IRSN conjuntamen-
te. Una tercera revision en trastornos de ansiedad hallé
un aumento del riesgo para antidepresivos en general, y
especificamente para sertralina y fluoxetina al analizar los
farmacos de forma individual. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en una revisién sobre
TDAH ni en otra que analizo el trastorno por estrés pos-
traumatico, pero sf al analizar los ISRS en TOC.

No se han encontrado revisiones o estudios que analicen
las conductas autolesivas no suicidas como variable de
resultado.

Se han realizado diferentes estudios ecoldgicos que han
intentado analizar si la introduccién de los antidepresivos
en el mercado y la generalizacién de su uso, o su dismi-
nucidn tras las alertas emitidas, llevaba a modificaciones
de las tasas de suicidio en la poblacién. En este informe
no se ha profundizado en este tipo de estudios ya que
se trata de una evidencia de menor calidad. Algunos es-
tudios ecoldgicos rechazan esta hipdétesis, mientras que
otros han sugerido que el aumento de la prescripcién de
antidepresivos se asocid a la disminucién de las tasas de
suicidio, o que la disminucién de las prescripciones se aso-
cié aun aumento de suicidios. Sin embargo, se ha destaca-
do que estos estudios tienen importantes limitaciones.30
Por ejemplo, suelen abarcar periodos cortos (en lugar de
analizar cudndo empezaron a prescribirse ampliamente
los medicamentos). Esto oculta situaciones en las que la
tasa de suicidios ya estaba disminuyendo sustancialmente
antes de que los medicamentos comenzaran a utilizarse.
También han recibido importantes criticas por problemas
metodoldgicos y de interpretacion estudios que han atri-
buido la disminucién de prescripciones de antidepresivos
tras la alerta de la FDA en 2004 al aumento de suicidios en
nifos y adolescentes30.31, como el de Gibbons et al. publi-
cado en 2007 con datos de EEUU y Paises Bajos.32 Dada la
gran cantidad de factores confusores que pueden influir
en las tasas de suicidio y las limitaciones de los estudios
ecoldgicos, no se considera que se obtenga una informa-
cion fiable de estos estudios respecto a la seguridad de
antidepresivos en nifos y adolescentes.31.33

La guia NICE sobre depresién en nifos y jévenes establece
lo siguiente:34

El nifio o joven al que se le prescriba un antidepresivo debe
ser vigilado de cerca por el médico que lo prescribe y por el
profesional de la salud que aplica la terapia psicoldgica, para
detectar la aparicion de conductas suicidas, dafos autoin-
fligidos u hostilidad, especialmente al comienzo del trata-
miento. A menos que se considere que la medicacion debe
iniciarse de inmediato, los sintomas que puedan interpretar-
se posteriormente como efectos secundarios deben vigilarse
durante 7 dias antes de su prescripcion. Una vez iniciada la
medicacién, se debe informar al paciente y a sus padres o
cuidadores de que, si hay algin signo de nuevos sintomas
de este tipo, se debe contactar urgentemente con el médico
prescriptor.

También menciona que no se debe ofrecer tratamiento con




antidepresivos a ninos o jévenes con depresién moderada o
grave, excepto en combinacién con una terapia psicologica
concurrente. Si se va a recetar un antidepresivo, sélo debe
hacerse tras la evaluacién y el diagnédstico de un psiquiatra
para ninos y adolescentes.

La gufa sobre trastornos de ansiedad en nifios y ado-
lescentes de la American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry3s recomienda que se ofrezca terapia cogniti-
vo conductual (1B) o ISRS (1B), solos o preferentemente
combinados (20), y sugiere que se podrian ofrecer IRSN
(2Q) a los pacientes de 6 a 18 anos con ansiedad social,
ansiedad generalizada, ansiedad de separacién o trastor-
no de panico [1: recomendacién, 2: sugerencia; A: calidad
de la evidencia alta; B: calidad de la evidencia moderada;
C: calidad de la evidencia baja]. Concluye que la escasez
de datos impidié la evaluacién de los eventos adversos
relacionados con laideacién o el comportamiento suicida,
basdndose en revisiones analizadas en este informe.21.29

La fluoxetina es el Gnico farmaco aprobado para el uso
en nifos y adolescentes en trastorno depresivo. La ficha
técnica establece que estd indicado en nifos (>8 anos)
y adolescentes para episodios depresivos de moderados a
graves, si no hay respuesta a la terapia psicolégica después
de 4-6 sesiones. El tratamiento antidepresivo debe ofrecerse
a los nifos o jévenes con depresion moderada o grave solo
en combinacién con una terapia psicolégica concurrente.
También aclara que los comportamientos suicidas (intentos
de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad (predominante-
mente agresion, comportamiento de confrontacién e irrita-
cién) fueron observados con mds frecuencia en ensayos cli-
nicos con ninos y adolescentes tratados con antidepresivos
frente a aquellos tratados con placebo. La fluoxetina solo
se deberd utilizar en nifos y adolescentes de 8 a 18 anos
para el tratamiento de episodios depresivos de moderados
a graves y no deberd ser usado en otras indicaciones en este
grupo de edad. No obstante, si se adoptase la decision de
efectuar el tratamiento, en base a la necesidad clinica, debe-
rd supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicién
de sintomas de suicidio.

La ficha técnica de la sertralina especifica lo siguiente:
La sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifos
y adolescentes menores de 18 afos, excepto en los pacien-
tes de 6 a 17 anos con trastorno obsesivo compulsivo. Los
comportamientos relacionados con el suicidio (intentos e
ideas de suicidio) y la hostilidad (mayoritariamente agre-
sién, comportamientos oposicionistas e ira) fueron obser-
vados con mayor frecuencia en ensayos clinicos en nifos y
adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos
tratados con placebo. No obstante, si por una necesidad cli-
nica se decidiese iniciar el tratamiento, el paciente debe ser
cuidadosamente monitorizado para detectar la aparicién de
sintomas de suicidjo.

El resto de antidepresivos no estén autorizados para su
uso en ninos y adolescentes, por falta de evidencia en
esta poblacién o por motivos de seguridad relacionados
sobre todo con las tendencias suicidas. A pesar de ello es
frecuente el uso de distintos antidepresivos fuera de las
indicaciones autorizadas.
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» De forma global se encuentra que los antidepresivos
podrian aumentar el riesgo de tendencias suicidas, exis-
tiendo evidencia especialmente en antidepresivos de
nueva generacién, pero no descartdndose para otros
grupos farmacoldgicos. Este aumento se debe especial-
mente al aumento de ideacién suicida, no habiéndose
encontrado casos de suicidios ni diferencias estadisti-
camente significativas en los intentos autoliticos en los
ensayos clinicos, aunque los estudios observacionales
indican también un aumento del riesgo de estos even-
tos. También se encuentran diferencias especificamente
para el trastorno depresivo y el trastorno de ansiedad,
indicaciones en las que existen mdas estudios. La ven-
lafaxina parece ser el farmaco con un mayor riesgo de
tendencias suicidas. No existen evidencias suficientes
de que ningln farmaco reduzca el riesgo de tendencias
suicidas.

También existe amplia evidencia de que los antidepre-
sivos aumentan el riesgo de eventos adversos graves y
abandonos por eventos adversos en cualquier indica-
cion, especialmente para ISRS/IRSN, en comparacion
con placebo. Estos datos parecen confirmarse al anali-
zar especificamente los tratamientos en trastorno de-
presivo (para tolerabilidad especialmente duloxetina,
venlafaxina e imipramina) y trastornos de ansiedad (para
tolerabilidad especialmente sertralina y fluoxetina). No
se han encontrado datos para analizar las conductas au-
tolesivas no suicidas.

El escaso tamano de muestra de muchos de los estu-
dios y la baja frecuencia de eventos, especialmente en
suicidios e intentos autoliticos, condiciona en ocasiones
la falta de poder estadistico para encontrar las posibles
diferencias en algunas variables. Por este motivo, al
desagregar los datos por grupos farmacoldgicos, indica-
ciones o grupos de edad se pierde a menudo la signifi-
cacion estadistica que se observa claramente al analizar
los datos agregados.

Cabe destacar para varias de las variables estudiadas la
evidencia de una asociacién especialmente fuerte entre
el uso de antidepresivos y los eventos de seguridad es-
tudiados, con OR superiores a 2,5 en ciertas ocasiones.

En los estudios disponibles se analiza la seguridad cuan-
do se inicia el tratamiento, y son en general estudios de
corta duracién (4-12 semanas), por lo que las conclusio-
nes son aplicables al periodo inicial de tratamiento anti-
depresivo.

Otras cuestiones como el sesgo de publicacién en los
resultados de seguridad (incluyendo la no publicacién
de estudios y la publicacién selectiva de resultados), la
escasa transparencia para el acceso a los datos indivi-
duales de los ensayos clinicos con medicamentos o la
publicacién de datos o anélisis erréneos por parte de las
compafias, supone una limitacién para la obtencién de
evidencia clara y detallada sobre la seguridad de los an-
tidepresivos en esta poblacién.
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Se implantardan medidas para sefalar los problemas de seguridad del uso de antidepresivos en nifios y adolescentes me-
diante la introduccién de alertas en los sistemas de ayuda a la prescripcién.
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Apéndice A. Caracteristicas y resultados principales de las revisiones recogidas en Boaden et al. 202020

Intervencion

Comparador | Estudios de interés

incluidos y
poblacion

Tendencias
suicidas

Tolerabilidad
(abandonos por
eventos adversos)

Trastornos de ansiedad

Dobson et al. 2019 (NMA)?!
Farmacoterapia para
trastornos de ansiedad
pedidtricos (incluye fobia
escolar, trastorno de
ansiedad por separacién,
mutismo selectivo, ansiedad
socialy TAG)

ISRS, IRSN, AT

Placebo

16 estudios con
antidepresivos
1.847 nifos y
adolescentes (6-17
afos) con diferentes
trastornos de
ansiedad

(Log OR negativo: a favor de placebo)
ISRS Log OR: -1,0; ICr95%-4,7 a 2,2
IRSN Log OR: -0,6; 1Cr95% -2,8a 1,2
AT Log OR: -25,1;1Cr95% -57,4 a -4,5

Fluvoxamina: Sin datos

Fluoxetina: Sin datos

Paroxetina: Log OR -20,0; ICr95% -60,4 a -1,7
Sertralina: Log OR 19,8;1Cr95% 0,7 a 61,7
Duloxetina: Log OR -0,2;1Cr95% -2,8 a3 2,5
Venlafaxina: Log OR -1,4;1Cr95% -5,2a 1,4
Clomipramina: Sin datos

Imipramina: Log OR-17,3;1Cr95% -54,8a 0,1

(Log OR negativo: a favor de placebo)
ISRS Log OR: -1,8; 95% ICr-3,4a-0,4
IRSN Log OR: 0,4; 95% ICr-0,9a 1,7
AT Log OR: -0,8;95% ICr-5,0a 3,3

Fluvoxamina: Log OR-2,1;1Cr95% -7,0a 2,4
Fluoxetina: Log OR-2,5;1Cr95% -7,9a 1,8
Paroxetina: Log OR -1,7;1Cr95% -6,0 a 2,5
Sertralina: Log OR -1,7;1Cr95% -6,6 a 2,8
Duloxetina: Log OR -0,2; 1Cr95% -4,3a 3,9
Venlafaxina: Log OR 0,8;1Cr95% -2,1a 3,8
Clomipramina: Log OR-1,5;1Cr95% -6,8 a 3,3
Imipramina: Log OR -16,6; 1Cr95% -83,7 a 37,5

Ipser et al. 2009%¢
Farmacoterapia para
trastornos de ansiedad en
ninos y adolescentes (incluye
trastornos de ansiedad
asociados con la infancia/
adolescencia y trastornos de
ansiedad tradicionalmente
considerados de adultos,
como trastorno de panico con
o sin agorafobia, TAG, fobia
social, TOC, fobia especifica

y trastornos de estrés
postraumatico y agudo.

ISRS, IRSN, AT

Placebo

20 estudios con
antidepresivos

1.997 nifios y
adolescentesen 12
estudios con datos de
tolerabilidad

-Un paciente con TOC tuvo que dejar de

el tratamiento con fluoxetina tras la
aparicién de ideacién suicida

-El tratamiento con paroxetina de 10-16
semanas resultd en la aparicién de la
ideacion suicida para 5 participantes en dos
estudios.

-Se observé ideacién en 4 pacientes en un
ensayo de 8 semanas de venlafaxina, y en 3
pacientes en un ensayo de 16 semanas de el
mismo agente (marzo de 2007)

-No se registraron casos de suicidio
completo en ninguno de los ECA.

Fluoxetina:

RR 3,42 (IC95% 3,14-10,25); 12=0%; 3 ECA, n=305
Fluvoxamina:

RR 5,27 (1C95% 0,90-30,76); 12=0%; 2 ECA, n=248
Paroxetina:

RR 4,28 (IC95% 0,94-19,51); [2=NA; 1 ECA, n=322
Sertralina:

RR 2,60 (IC95% 1,10-6,15); 12=0%; 3 ECA, n=452
Clomipramina:

RR 2,81 (1C95% 0,12-66,40); [2=NA; 1 ECA, n=60
Venlafaxina:

RR 0,82 (IC95% 0,41-1,63); 12=0%; 2 ECA, n=610
Global:

RR 1,91 (1C95% 1,2-3,05); 1°=6,92%; 12 ECA, n=1.997

Locher et al. 2017%°

ISRS, IRSN y placebo para
trastornos psiquidtricos
comunes en Ninos y
adolescentes (para esta
indicacion incluye trastornos
de ansiedad segin DSM-II,
DSM-III-R y DSM-IV-TR)

ISRS, IRSN

Placebo

10 estudios en esta
indicacién

ISRS: RR 3,45 (IC95% 1,34-8,86); 5 ECA
IRSN: RR 0,78 (IC95% 0,39-1,56); 3 ECA
ISRS/IRSN: RR 1,38 (IC95% 0,73-2,60); 8 ECA

TDAH

Cortese et al. 2018 (NMA)3¢
Farmacoterapia para nifos,
adolescentes y adultos con
TDAH

bupropion

1 estudio con
antidepresivos vs

sin tratamiento
farmacolégico en nifios
o adolescentes

(solo bupropion)

OR 1,51 (IC95% 0,17-13,27);
calidad de la evidencia muy baja

Otasowie et al. 2014°7
AT para TDAH en nifios y
adolescentes

Placebo

6 estudios,

616 participantes
(6-17 anos),

90% varones

Sin datos sobre esta variable

Sin datos sobre esta variable

Trastornos del espectro autista

Hurwitz et al. 201238

AT para trastornos del
espectro autista en nifos y
adolescentes

AT

Placebo

3 estudios,
42 participantes

Sin datos sobre esta variable

Sin datos sobre esta variable

Williams 20133

ISRS para trastornos del
espectro autista, tanto en
niflos como en adultos

Placebo

5 estudios con <18 afos
193 nifos y adolescentes
(3-17 afnos)

No encuentra diferencias significativas
entre fluoxetinay el grupo control en la
subescala de suicidio de la Overt Aggression
Scale (OAS) (no aporta datos)

Citalopram fue peor tolerado que placebo
(p=0,03), no se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia o gravedad de
eventos adversos entre fluoxetina y placebo.




Intervencion

Comparador | Estudios de interés

incluidos y
poblacion

Seguridad de antidepresivos en nifos y adolescentes

Tendencias
suicidas

Tolerabilidad
(abandonos por
eventos adversos)

Trastorno depresivo

Cipriani et al. 2016 (NMA)*°
Antidepresivos para
trastorno depresivo mayor
en nifos y adolescentes

Cualquier
antidepresivo

Placebo

30 estudios con
comparador placebo
5260 nifos y
adolescentes

(9-18 afnos)

Comportamiento o ideacién suicida
(placebo vs antidepresivo)

Fluoxetina:

OR0,90; 1C95% 0,49-1,49; 7 ECA; n=1035
Desipramina: Sin datos

Duloxetina:

OR1,07;1C95% 0,51-2,0; 2 ECA; n=566
Venlafaxina:

OR0,13;1C95% 0,00-0,55; 2 ECA; n=367
Mirtazapina: Sin datos

Sertralina:

OR0,57;1C95% 0,06-2,05; 2 ECA; n=376
Citalopram:

OR0,89;1C95% 0,22-2,53; 2 ECA; n=422
Escitalopram:

OR 1,08;1C95% 0,33-2,57; 2 ECA; n=584
Paroxetina:

OR0,89;1C95% 0,22-2,17; 4 ECA; n=728
Nefazodona: Sin datos

Imipramina:

OR0,42;1C95% 0,09-5,35; 2 ECA; n=182
Amitriptilina: Sin datos

Clomipramina: OR 1,41;1C95% 0,18-5,33
Nortriptilina: Sin datos

Fluoxetina: OR 1,03;1C95% 0,50-2,70
Desipramina: OR 2,85;1C95% 0,83-21,80
Duloxetina: OR 2,8;1C95% 1,20-9,42
Venlafaxina: OR 3,19;1C95% 1,01-18,70
Mirtazapina: OR 1,36; 1C95% 0,41-10,99
Sertralina: OR 2,94;1C95% 0,94-17,19
Citalopram: OR 1,13;1C95% 0,45-3,66
Escitalopram: OR 1,64;195% 0,46-13,49
Paroxetina: OR 1,59; 1C95% 0,77-3,95
Nefazodona: OR 1,29;1C95% 0,30-21,89
Imipramina: OR 5,49; 1C95% 1,96-20,86
Amitriptilina: OR 0,10; 1C95% 0,02-32,16
Clomipramina: OR0,79;1C95% 0,12-2,75
Nortriptilina: Sin datos

Locher et al. 2017%°
ISRS, IRSN y placebo para
trastornos psiquidtricos
comunes en nifos y
adolescentes

ISRS, IRSN

Placebo

17 estudios en esta
indicacién

ISRS: RR 1,40 (IC95% 0,99-1,98); 14 ECA
IRSN: RR 2,95 (IC95% 1,65-5,40); 3 ECA
ISRS/IRSN: RR 1,66 (IC95% 1,20-2,28); 17 ECA

Sureshkumar et al. 2003%'
Tratamiento de enuresis
en nifios

Imipramina

Placebo

1 estudio con antidepresivo
27 nifios, edad media 8
anos (DE 2)

Sin datos sobre esta variable

Sin datos sobre esta variable

Trastorno de estrés postraumatico

Locher et al. 2017%° sertralina
ISRS, IRSN y placebo para
trastornos psiquidtricos
comunes en ninos y

adolescentes

Placebo

Un estudio para esta
indicacion

Tendencias suicidas en pacientes sin
presentarlas al inicio del estudio: sertralina
(11%), placebo (8%) (p>0,05).

No se registraron casos de suicidio.

RR2,31;1C55% 0,47-11,49

Trastorno obsesivo compulsivo

Locher et al. 2017%°
ISRS, IRSN y placebo para
trastornos psiquiatricos
comunes en nifos y
adolescentes

ISRS

Placebo

7 estudios para esta
indicacién, todos
con ISRS

RR 3,59;1C95% 1,89-6,84

AT: antidepresivos triciclicos; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DE: desviacion estandar; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; IC: intervalo de confianza;
ICr: intervalo de credibilidad; IRSN: inhibidores de a recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; NA: no aplicable;
NMA: network meta-analysis; OR: odds aratio; RR: riesqo relativo; TAG:B trastorno de ansiedad generalizado; TDAH: trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad;

TOC: trastorno obsesivo compulsivo




Apéndice B. Resumen de los resultados

Variable de resultado m Trastorno depresivo | Trastorno de ansiedad

Importantes

Suicidios

No se han encontrado
casos

Seguridad de antidepresivos en nifos y adolescentes

Tendencias suicidas

Sharma 2016, n=11, CSR:
ISRS/IRSN:
OR 2,39 (IC95% 1,31-4,33)

Bridge 2007, n=27:
22 generaciéon: RR 1,7
(1C95% 1,1-2,7)

Hetrick 2012, n=18
Nueva generacién: OR 1,58
(1C95% 1,02-2,45)

Bridge 2007, n=15
22 generacién: NS

Por farmacos individuales:
Zhou 2020, n=37
Venlafaxina: OR 8,31
(IC95% 1,92-343,17)
Resto de farmacos?3: NS

Hetrick 2012, n=18:
Venlafaxina: OR 12,93
(1IC95% 1,71-97,82)
Resto de farmacosb: NS

Cipriani 2016, n=30
Venlafaxina: OR 0,13
(1C95% 0,0-0,55)
(placebo vs venlafaxina)
Resto de farmacos®: NS

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

Dobson 2019: n=16
ISRS:

Log OR -1,0;
ICr95% -4,7a 2,2
IRSN: Log OR -0,6;
ICr95%-2,8a 1,2
AT: Log OR -25,1;
ICr95% -57,4 a-4,5

Por farmacos
individuales:

Dobson 2019
Paroxetina:

Log OR~- 20,0

(ICr95% -60,4 a-1,7)
Sertralina:

Log OR 19,8;

ICr95% 0,7-61,7

Resto de farmacosd: NS

TOC:

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

Intento autolitico

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

Bridge 2007, n=15
22 generacién: NS

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

TOC:

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

Ideacién suicida

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

Bridge 2007, n=15
22 generacién: NS

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

TOC:

Bridge 2007, n=6
22 generacién: NS

Eventos adversos
graves

Locher 2017, n=36
ISRS/IRSN: RR 1,76
(1C95% 1,34-2,32)
ISRS: RR 1,71
(1C95% 1,22-2,40)
IRSN: RR 2,10
(1C95% 1,19-3,69)

Locher 2017, n=14
ISRS/IRSN: RR 1,99
(IC95% 1,33-2,97)
ISRS: RR 1,72

(IC95% 1,12-2,63) n=11
IRSN: RR 4,43

(IC95% 1,73-11,32) n=3

Locher 2017, n=6
ISRS/IRSN: NS
ISRS: NS n=2
IRSN: NS n=4

TOC:
Locher 2017, n=2
ISRS: NS

TEPT:
Locher 2017, n=1
ISRS: NS

Conductas

autolesivas no suicidas

Sin datos

Sin datos

Sin datos

Sin datos

Abandonos por
eventos adversos
(tolerabilidad)

Locher 2017, n=33
ISRS/IRSN: RR 1,79
(1C95% 1,38-2,32)

ISRS: RR 1,84

(IC95% 1,38-2,44), n=27
IRSN: RR 1,56

(1C95% 0,83-2,94), n=6

Locher 2017, n=17
ISRS/IRSN: RR 1,66
(1C95% 1,20-2,28)
ISRS: RR 1,40
(1C95% 0,99-1,98)
IRSN: RR 2,95
(1C95% 1,65-5,40)

Por farmacos individuales:
Cipriani 2016, n=30
Duloxetina: OR 2,8
(IC95% 1,20-9,42)
Venlafaxina: OR 3,19
(IC95% 1,01-18,70)
Imipramina: OR 5,49
(1IC95% 1,96-20,86)

Resto de fdrmacos®: NS

Zhou 2020, n=37
Abandono por cualquier
causa:

Imipramina: OR 2,51
(1C95% 1,26-6,24)
Resto de farmacosf: NS

Dobson 2019: n=16
ISRS: Log OR -1,8;
ICr95% -3,4a-0,4

IRSN: Log OR 0,4;
ICr95% -0,9a 1,7

AT: Log OR -0,8;

ICr95% -5,0a 3,3
Farmacos individualesS:
NS

Locher 2017, n=10
ISRS/IRSN: RR 1,38
(1IC95% 0,73-2,60)
ISRS: RR 3,45
(1IC95% 1,34-8,86)
IRSN: RR 0,78
(1C95% 0,39-1,56)

Por farmacos individuales:
Ipser 2019, n=20

Todos: RR 1,91

(IC95% 1,2-3,05)
Sertralina: RR 2,60

(1C95% 3,14-10,25)
Fluoxetina: RR 3,43
(1C95% 1,10-6,15)

Resto de Farmacosh: NS

TDAH:
Cortese 2018, n=1
NS

TEPT:
Locher 2017, n=1
ISRS: NS

TOC:

Locher 2017, n=7
ISRS: RR 3,59
(1IC95% 1,89-6,84)

aCIT, CLO, DESV, DUL, ESC, FLU, IMIP, MIR, NEF, PAR, SER. PPAR, FLU, SER, CIT, ESC, MIR. €FLU, DUL, SER, CIT, ESC, PAR, IMIP, CLO. 9dDUL,
VEN, IMIP. ©FLU, DES, MIR, SER, CIT, ESC, PAR, NEF, AMI, CLO. FNEF, VIL, NOR, FLU, MIR, DESV, CIT, DUL, VEN, AMI, PAR, ESC, SER, CLO, DES.
9FLUV, FLU, PAR, SER, DUL, VEN, CLO, IMIP. hFLUV, PAR, CLO, VEN

AMI: amitriptilina; AT: antidepresivos triciclicos; CIT: citalopram; CLO: clomipramina; DESV: desvenlafaxina; DUL: duloxetina; ESC:
escitalopram; FLU: fluoxetina; FLUV: fluvoxamina; IC: intervalo de confianza; ICr: intervalo de credibilidad; IMIP: imipramina; IRSN:
inhibidores de la recaptacién de serotoninay noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina; MIR: mirtazapina;
NEF: nefazodona; NS: no significativo; NOR: nortriptilina; OR: odds aratio; PAR: paroxetina; RR: riesgo relativo; SER: sertralina; TDAH:
trastorno de déficit de atencién e hiperactividad; TEPT: trastorno de estrés postraumatico; TOC: trastorno obsesivo compulsivo; VEN:
venlafaxina; VIL: vilazodona
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