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RESUMEN

Este articulo pretende revisar con criterio las pruebas
aportadas por la investigacion y la practica clinica habi-
tual sobre la depresion en los nifios y adolescentes.
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ABSTRACT

This article critically reviews the current research evi-
dence and common clinical practice on the depression in
children and adolescents.
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INTRODUCCION

La paidopsiquiatria ha ido arrastrando un notable
retraso en el estudio y definicion de los trastornos afecti-
vos en la infancia y la adolescencia'. Hasta hace poco
tiempo la depresion era un area desdefiada en Psiquiatria
infantil®.

Trastornos depresivos en la infancia
y la adolescencia

Depressive disorders in childhood
and adolescence

La situacion afortunadamente ha cambiado y la inves-
tigacion sobre la depresion ha ido aportando datos cru-
ciales en los ultimos afios’.

EPIDEMIOLOGIA

La depresion entre los nifios y adolescentes es comun
pero frecuentemente no se reconoce. Afecta al 2% de los
nifios prepuberales y un 5-8% de los adolescentes’.

La depresion es una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad entre los nifios y adolescentes’. Es uno de los
trastornos psiquiatricos mas frecuentes en la adolescen-
cia y uno de los que mas consecuencias acarrea: morbi-
lidad psiquiatrica, abuso de sustancias, fracaso académi-
co y social, embarazos no deseados y lo mas grave altas
tasas de parasuicidio y suicidio consumado®.

En la edad escolar la depresion se distribuye igual-
mente en nifios que en nifias, o es incluso mas frecuente
entre los varones. En los adolescentes la proporcion se
duplica en el sexo femenino, paralelamente a lo que ocu-
rre en adultos’. Habitualmente en la pubertad media se
produce un incremento de las tasas de depresion en las
mujeres. Se ha relacionado a los factores genéticos que
influyen en el riesgo de depresion y a los acontecimien-
tos vitales negativos como los productores de mayores
tasas de depresion en las chicas adolescentes, al interac-
tuar con el estado puberal y el género’. Hay pruebas de
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que las chicas tienen més factores de riesgo para la depre-
sion que los chicos: refieren mas acontecimientos vitales
interpersonales, tienden a responder con un estilo cogni-
tivo rumiativo y entran tempranamente en la pubertad
con los cambios bioldgicos, hormonales y psicosociales
acompaifiantes®,

PATOGENESIS, FACTORES DE RIESGO

La vulnerabilidad hacia la depresion comprende una
compleja interacciéon entre factores biopsicosociales,
ambientales e intraindividuales que pueden contribuir a
la disfuncién en la regulacion afectiva®.

La depresion en la adolescencia se asocia con un esti-
lo atribucional negativo, mayor fatalismo, mayor pesi-
mismo, baja autoestima, un mayor afrontamiento pasivo,
un bajo soporte social y mayor estrés’.

En nifios y adolescentes con alto riesgo de desarrollar
un trastorno depresivo se pueden encontrar alteraciones
bioldgicas: asi la respuesta a la estimulacion de Ia secre-
cién de la hormona de crecimiento (GH) con GHRH
puede representar un marcador de rasgo en nifios y ado-
lescentes'.

Las relaciones entre depresién y tabaquismo no estan
del todo claras. Un reciente articulo encuentra que el uso
frecuente de cigarrillos es un poderoso determinante del
desarrollo de sintomas depresivos'.

CLINICA

Empiricamente parece demostrado que la sintomatolo-
gla depresiva en los nifios cuenta con mayor transitorie-
dad que la de los adultos'. Hay pruebas de la existencia
de varios subtipos de depresion en nifios y adolescentes
como en los adultos: psicética, endogena, melancolica,
bipolar. La presencia de sintomas de depresion atipica
entre nifios y adolescentes se encuentra en un 15,5% de
jovenes deprimidos',

En una amplia muestra representativa de adolescentes
holandeses de 12 a 18 afios una percepcion negativa de la
familia tiene una estrecha y significativa relacién con sin-
tomas depresivos y conducta antisocial; la relacion entre
la percepcidn negativa de los pares y los sintomas depre-
sivos es mas estrecha que la relacion entre las percepcio-
nes negativas de la escuela y los sintomas depresivos".

EVOLUCION, CURSO Y PRONOSTICO

Los estudios longitudinales de seguimiento de adoles-
centes con depresion han documentado altas tasas de
recurrencia, de progresion a la cronicidad y de continui-
dad en la edad adulta con un trastorno afectivo’. Bajos
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niveles de excesiva dependencia, expresividad emocio-
nal, un unico episodio de trastorno depresivo en la ado-
lescencia, baja proporciéon de familiares con trastorno
depresivo recurrente, bajos niveles de sintomas de tras-
torno de inestabilidad emocional de la personalidad
(limite) y de trastorno antisocial y un estilo atribucional
positivo (en los varones s6lo) son predictores indepen-
dientes de que los adolescentes con trastorno depresivo
pueden permanecer libres de psicopatologia en el futuro.
El género femenino, multiples episodios de trastorno
depresivo en la adolescencia, alta proporcién de familia-
res con trastorno depresivo recurrente, elevados sintomas
de trastorno de inestabilidad emocional de la personali-
dad (limite) y el conflicto con los padres (en las mujeres
solo) predicen independientemente la recurrencia del
trastorno depresivo™.

En un estudio de seguimiento de adultos con el diag-
ndstico de depresion prepuberal tienen un trastorno bipo-
lar tipo I el 33,3%, una tasa significativamente mayor que
la de los sujetos normales de comparacién. Las tasas son
significativamente mayores para el trastorno bipolar,
trastorno depresivo mayor, abuso de sustancias y suici-
dio"”. Ademas la depresion en la infancia se asocia posi-
tivamente con un Indice de Masa Corporal elevado en la
edad adulta en un seguimiento a 10-15 afios'.

TRATAMIENTO

La psicoterapia parece ser util en nifios y adolescentes
con depresiones leves y moderadas. Las terapias médicas
que se han estudiado con bases limitadas son los antide-
presivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRSs). Estos tltimos son mejor tole-
rados pero no necesariamente mas eficaces'. Hay un uso
creciente de ISRSs en Psiquiatria infanto-juvenil. Los
datos respecto a su eficacia son bastante limitados. Los
més solidos son en el tratamiento del TOC y la depresion
. Las pruebas de que disponemos junto con la experien-
cia clinica y los estudios en adultos permiten afirmar que
los ISRSs tienen un papel vélido como componente del
tratamiento de los trastornos psiquiatricos en nifios y ado-
lescentes'.

Para el tratamiento de las depresiones infantiles se
recomienda el uso de intervenciones psicoterapeuticas de
diversa indole (individual, interpersonal, cognitivo-con-
ductual, familiar, grupal, intervencién y asesoramiento
escolar). De no responder positivamente a los abordajes
previamente citados se sugiere realizar una prueba con
antidepresivos. Su prescripcion ha de inscribirse dentro
de un plan global™. Los antidepresivos utilizados junto
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con la psicoterapia pueden mejorar y acelerar el alivio de
los sintomas en los nifios escolares deprimidos®. El trata-
miento de la depresion en los nifios y adolescentes
requiere a menudo farmacoterapia con antidepresivos tri-
ciclicos (ATC) o inhibidores selectivos junto con la psi-
coterapia’.

Respecto a las modalidades de tratamiento en ocasio-
nes nos encontramos con creencias extendidas que mas
parece tienen que ver con la ideologia que con criterios
cientificos. Asi sucede respecto al uso de los antidepresi-
vos en estas edades.

La mayoria de los estudios no encuentran los ATC més
efectivos que el placebo en el tratamiento de la depresion
en nifios y adolescentes. Trabajos iniciales si han demos-
trado que los ISRSs son més efectivos y mejor tolerados.
Son necesarios mas estudios en el tratamiento de la
depresion en nifios y adolescentes pues los datos de los
adultos no pueden extrapolarse sencillamente”.

La enorme dificultad para hacer ensayos clinicos en
nifios da lugar a un numero de estudios escaso, con mues-
tras reducidas y no siempre homogéneas, lo que dificulta
la generalizacion de sus resultados. En los afios 60 en
adultos la imipramina y los IMAOs no daban mejor
resultado que el placebo en los pacientes depresivos.
Entre 1958 y 1972 de 85 ensayos controlados en adultos
el 30% no hallé diferencia entre los antidepresivos trici-
clicos (ATC) y el placebo. Y sin embargo, hoy dia nadie
afirmaria que los antidepresivos no son eficaces en los
adultos. Existe el mito de que la psicoterapia es "inocua"
y se realiza sin control, consentimiento informado, cuan-
do apenas existe investigacion controlada que verifique
su eficacia, ausencia de efectos adversos, lo que afortu-
nadamente se exige a los antidepresivos®?. Se llega al
extremo en la postura contraria al empleo de farmacos
como la carta en APA Monitor que animaba a los psico-
logos "a evitar derivar nifios con sintomas de depresion
para que los traten con antidepresivos pediatras y psi-
quiatras infantiles no €ticos" y que no merece mayor
comentario®'.

Triciclicos

Una revision de estudios clinicos abiertos con tricicli-
cos bien diseflados en nifios prepuberales (afios 1965-
1983) encuentra un promedio de mejorias del 75% (con
un rango entre el 46 y el 100%)™.

Puig Antich y sus colaboradores en 1987 estudiando
53 nifios prepuberales con trastorno depresivo "mayor"
con un disefio doble ciego controlado mediante placebo
hallaron que la respuesta terapeutica a la imipramina era
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muy similar a la obtenida mediante placebo. El objetivo
del trabajo era ver la potencial efectividad de la imipra-
mina (>5mgr/Kgr/dia) en 53 nifios prepuberales con tras-
torno depresivo. El disefio era doble ciego, placebo-con-
trolado 5 semanas (N=38, 16 imipramina y 22 placebo) y
estudio de la respuesta clinica/nivel plasma (N-30).
Quince de los 16 asignados aleatoriamente a la droga
activa en el primer estudio también participaron del
segundo. Fueron valorados con la Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Age Children y
diagnosticados de acuerdo con los Research Diagnostic
Criteria. La tasa de respuesta en el estudio doble-ciego
fue similar en ambos grupos: con imipramina del 56% y
con placebo del 68%. En 30 respondedores se hallo
correlacion positiva entre los niveles imipramina /desi-
pramina y la respuesta clinica (p<0,003). Los responden-
dores tenian una tasa plasméatica media de 284 ng/mly de
145 ng/ml en los que no respondian. Las alucinaciones
predecian una respuesta clinica negativa (p<0,05).
Algunos nifios precisaron dosis superiores a Smg/kg/dia
para alcanzar niveles plasmaticos en rango terapeutico.
Sus resultados sugerian que la dosis media de imiprami-
na era demasiado baja y recomendaban en futuros estu-
dios niveles en plasma > 150 ng/ml y un periodo de lim-
pieza placebo inicial”.

En otro estudio doble ciego con atribucién aleatoria y
control placebo en 22 pacientes prepuberales (6-12 afios)
hospitalizados con moderada o grave depresion con nive-
les imipramina mas desipramina en plasma entre 125-250
ng/ml la respuesta fue superior a placebo. Si los niveles
eran >250 ng/ml aumentaba significativamente la inci-
dencia de efectos secundarios (cardiocirculatorios). Los
nifios deprimidos con Test de Supresion de Dexametasona
(TSD) positivo (marcador estado) respondian mejor a la
imipramina que al placebo. Con TSD negativo era igual la
respuesta imipramina y placebo®.

Previamente otros investigadores tampoco habian
hallado diferencias en la eficacia terapettica entre la ami-
triptilina y el placebo en el tratamiento de la depresion
adolescente tras 6 semanas de tratamiento en 20 adoles-
centes?.

Otros trabajos con nortriptiling, desipramina no
encuentran tampoco diferencias significativas respecto al
placebo®?'.

El placebo parece milagroso en estos estudios con una
sorprendente eficacia del 40-60%. Las causas posibles
apuntadas para este sorprendente hecho son: respuestas
muy frecuentes por la obligada mayor informacioén reci-
bida por el paciente y su familia en los ensayos controla-
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dos con nifios; la abundancia depresiones secundarias; la
inestabilidad de los sintomas afectivos en menores; la
inclusion de depresiones moderadas y una menor preva-
lencia de depresiones melancolicas que en adultos®.

Frente a este panorama desolador del tratamiento con
triciclicos un interesante trabajo estudio la eficacia de la
clomipramina con un ensayo doble ciego en 16 adoles-
centes no suicidas (= 6 > 18 en Escala Hamilton-21) con
depresion mayor DSM-III-R. A 8 se les administré una
sola dosis intravenosa (IV) de 200 mg de clomipramina.
A 8 de solucién salina. La clomipramina parenteral fue
significativamente mas eficaz (88% de respuesta positi-
va, n=7) que el placebo (38%, n=3). La respuesta a la clo-
mipramina fue evidente a los seis dias y no a las 36 horas.
En el 43% persistia la respuesta hasta 8 semanas después
de la administracion. La clomipramina 1V crea durante
40 horas un efecto ISRS. Asi la aparente falta de res-
puesta a los antidepresivos en al infancia y adolescencia
estarfa causada por el escaso ndmero estudios con
ISRSs™.

Inhibidores selectivos

Estudios farmacocinéticos de sertralina, paroxetina y
nefazodona se han realizado en jévenes deprimidos. Hay
pruebas de que pueden ser bien tolerados en nifios y ado-
lescentes. Estudios abiertos publicados han mostrado
generalmente mejoria sintomatica en deprimidos pedia-
tricos, eficacia antidepresiva®’.

Asi hay dos estudios espafioles con paroxetina. El pri-
mero en 25 adolescentes con trastorno afectivo con un
rango de dosis entre 20-40 mgr durante 8 semanas con un
44% de remisiones y un 32% de mejorias®. El segundo
con 45 depresivos menores de 14 afios. La CGS pasa de
3,02 a 1,22 en 3 meses. Tras 8,4 meses todos los pacien-
tes experimentan remision completa de sintomas®,

Con sertralina en 33 depresivos de 12 a 16 afios, con
una dosis inicial de 25 mgr y entre 25-200 mgr/dia de
mantenimiento, en 18 pacientes seguidos durante 10
semanas la gravedad del trastorno se redujo significativa-
mente y en un 67% hubo mejorias moderadas o notables.
Se encontraron efectos conductuales en un 21%, siendo
relativamente frecuente la hipomania®.

Un estudio doble ciego control-placebo con dosis de
20, 30, 40 mgr de fluoxetina en 30 adolescentes con
depresion encontré mejoria clinica en 2/3 de los pacien-
tes tanto del grupo estudio como del placebo. En el segui-
miento a 22 meses (8-46 meses) no hallaron diferencias
significativas fluoxetina-placebo ni entre los que respon-
den al inicio y los que no™. Sus resultados son dificiles de
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interpretar por consideraciones metodologicas?.

Emslie ha podido obtener una respuesta terapettica
mediante fluoxetina superior a la conseguida mediante
placebo. Ha estudiado 96 nifios o adolescentes (7-17
afios) pacientes ambulatorios con trastorno depresivo
mayor no psicético con un ensayo clinico randomizado,
doble ciego, placebo-controlado con fluoxetina, con ale-
atorizacion estratificada por edad y sexo, precedida de 3
visitas de evaluacion. Se administraba 20 mgr de fluoxe-
tina (N=48) o placebo (N=48) con una visita semanal §
semanas consecutivas y el empleo de las escalas Clinical
Global Impressions scale, Children’s Depression Rating
Scale-Revised. Resultaban con mejoria 27 (56%) de los
tratados con fluoxetinay 16 (33%) de los con placebo. La
CGI Scale al acabar el estudio presentaba diferencia sig-
nificativa (chi 2=,1, g.1.=1, p=0,02) y también la CDRS-
R después de 5 semanas. La respuesta era equivalente en
los de 12 afios 0 menos (N=48) y en los de 13 o més
(N=48). La remision completa de sintomas (CDRS-R < ¢
= 28) ocurria en sélo el 31% de los tratados con fluoxeti-
nay el 23% de los con placebo. La fluoxetina era supe-
rior al placebo en la fase aguda de tratamiento del tras-
torno depresivo mayor en nifios y adolescentes con
grave, persistente depresion®?. Para el grupo placebo una
menor edad, una corta duracion del episodio depresivo y
un bajo estatus socioecondémico predecian la respuesta
con un poder predictivo total del 81%". Al afio de segui-
miento la mayorfa de los pacientes (85%, n=74) se recu-
peraban durante el afio (47 con fluoxetina, 22 sin medi-
cacion y 5 con otros antidepresivos o litio) pero un 39%
tenian una recurrencia™.

Los prepuberes y adolescentes con depresion mayor
que no toleran ISRSs o no responden a ellos pueden
beneficiarse de la administracion de Venlafaxina®.
Aunque un estudio doble ciego placebo-controlado con
Venlafaxina en 33 pacientes (8-17 afios) con depresion
mayor DSM-IV no encuentra diferencias entre los grupos
con farmaco y placebo. Claro que la duracion es corta (6
semanas) y las dosis muy bajas™.

Con todos los datos disponibles parece que los nora-
drenérgicos y mixtos noradrenérgicos /serotoninérgicos
triciclicos son inefectivos en la depresion de nifios y ado-
lescentes. Pero los antidepresivos serotoninérgicos
(ISRS) son probablemente efectivos®.

En lineas generales el perfil de los ISRSs, comparado
con los triciclicos, implica menos efectos anticolinérgi-
cos, sedacion, aumento peso y cambios electrocardiogra-
ficos. Existen efectos secundarios de los ISRSs en un 10-
20% de los adolescentes. molestias gastrointestinales en
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1/3 de los tratados, pérdida de peso, cefaleas (en un
15%), activacion conductual, insomnio, nerviosismo,
inquietud motora®'.

Otros tratamientos biolégicos

En la pequefia proporcion de nifios que tiene depresion
resistente al tratamiento, refractaria los triciclicos con
litio, IMAQOs o TEC pueden ser utiles".

La Terapia Electroconvulsiva TEC tiene unas indica-
ciones muy claras (depresion con sintomas psicoticos,
riesgo suicida elevado, depresion resistente, inhibicién o
agitacion intensas) y es otro tratamiento biolégico a con-
siderar.

La eficacia y seguridad del TEC en jovenes de 18 afios
de edad o menos parece similar a la TEC en adultos. Tras
revisar 60 articulos con 396 pacientes las tasas de mejo-
ra significativa son del 63% para la depresién (y de 80%
en la mania, 42% en esquizofrenia y 80% en la catato-
nia)®. En 42 pacientes de 14-18 afios de Australia entre
los afios 1990-1996 la TEC es un efectivo tratamiento en
adolescentes, con mejoria marcada o resolucion de sinto-
mas en la mitad. Los trastornos del humor son los mas
beneficiados de la TEC. La opinion, experiencia de 26
pacientes es positiva™*",

Un ensayo controlado demuestra la eficacia de la foto-
terapia, luminoterapia en el trastorno afectivo estacional
(TAE) pediatrico en 28 nifios y adolescentes*.

A tener en cuenta por posibles interacciones son los
remedios herbales (como la Hierba de San Juan o
Hypericum perforatum) usados por los adolescentes con
problemas psiquiatricos. Hay resistencia a comunicar su
uso al psiquiatra y las creencias que justifican su uso son
su seguridad ("naturales") y que las medicaciones pres-
critas tienen limitaciones. Para evitar riesgos es conve-
niente preguntar por su posible utilizacion®.

Guias de tratamiento

Se intenta buscar el consenso para tratar de forma ade-
cuada la depresion en las etapas evolutivas y de desarro-
llo como la experiencia de la Conferencia de Consenso
de Texas con el proyecto de desarrollar algoritmos para el
tratamiento de la depresion en la infancia y adolescen-
cia®.

Basados en la bibliografia existente y en su experien-
cia clinica para Birmaher, Villar y Heydl parece adecua-
do comenzar con 6-8 semanas de psicoterapia individual
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o grupal en pacientes que presentan depresion leve o
moderada. Si en este lapso de tiempo no se ha obtenido
una respuesta o si han aumentado los sintomas depresi-
vos se debe indicar medicacion antidepresiva, preferente-
mente.

Se debe iniciar el tratamiento utilizando medicacion
antidepresiva con psicoterapia o sin ella en los siguientes
casos:

1) Depresion psicotica.

2) Depresion bipolar.

3) La gravedad de la depresion impide la realizacion

de la psicoterapia.

4) La depresion es cronica y no ha respondido a psi-

coterapia.

5) El paciente o la familia no quieren psicoterapia.

6) Ausencia de servicios adecuados para llevar a cabo

la psicoterapia®.

Park y Goodyer proponen una Guia para planificar el
tratamiento de la depresion del nifio/adolescente.

-Depresion Leve: 5 sintomas DSM-1V, Hamilton > 12-
17. Iniciar tratamicento psicolégico. -Moderada: 6-7 sin-
tomas DSM-IV, Hamilton 18-24. Iniciar psicoterapia y si
no hay respuesta considerar combinar con antidepresivo.

-Grave: 8 o mas sintomas DSM-IV, Hamilton > 24.
Iniciar psicoterapia combinada con medicacion antide-
presiva, Tener preocupacion constante por la seguridad,
manejo de riesgo, crisis.

El tratamiento inicial son 4 semanas mediante apoyo y
psicoeducacion (con un 30% de respuesta). Con psicote-
rapia de 8 semanas individual (Terapia Cognitivo
Conductual o TCC de eleccion), consejo a los padres se
obtiene un 55% de respuesta, un 15% parcial.

Si hay gravedad, pobre respuesta tratar con un ISRS
durante 6 meses. El tratamiento de continuacion son 3-6
meses tras la remision. Si hay 2 o mas episodios reco-
miendan un tratamiento de mantenimiento del-2 afios®. (

CONCLUSIONES

Tras este intento de una revisidén con criterio de las
pruebas aportadas por la investigacion y la préactica clini-
ca habitual sobre la depresién en los nifios y adolescentes
parecen claras la trascendencia de este cuadro en estas
etapas del ciclo vital y la existencia de unas pautas de tra-
tamiento recomendables si se sigue la medicina basada
en pruebas (psicoterapia, ISRSs) con el actual estado de
conocimiento.
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