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Hospital Herold - Paris

INTRODUCCION cion plasmatica es maxima. La se-
mivida plasmatica es de 17 horas:

Esta bien establecida la eficacia de 34 10s estudios en doble-ciego han in-

Mianserina en el tratamiento de las de- dicado que Ja accion antidepresiva
presiones del paciente adulto: de Mianserina es semejante a la de
e los_derivados triciclicos de referen-
Mianserina es un antipresivo tetra- Cia. Ademas el producto posee una
‘ciclico sin cadena lateral, o que ex- actividad ansiolitica rapida compara-
p||ca la minimizacion efectos ble a la del dlazepam Yy EIETCE sobre
anticolinérgicos; el sueno un efecto redulador.
»iét)riginal es el mecanismo de accion: , .
no tiene actividad antireserpinica, no Teniendo en cuenta estas propieda-

Tnhibe la M. A. O.. ni la recaplacmn des y su originalid?d, asi como el he-
de adrenalina, actUa probablemente ~ Cho de que no habia hasta el momento

“bloqueando Tos receptores presinap- ningun estudio publicado sot_:)re Ig utlili-
ficos adrenaraicos. zaciéon de Mianserina en Paidopsiquia-
# Mianserina es absorbida rapigamen- '@, hemos emprendido un ensayo pi-
te por via digestiva y 2 0 3 horas des- loto abierto en una poblacién de nifios

pués de la ingestidn. la concentra- y adolescentes deprimidos, en el Servi-
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cio de Psicopatologia Infantil del Hospi-

tal Heroid en Paris.

Esta previsto actualmente otro estu-
dio, de forma multicéntrica, con mas ri-

gor y elaboracion en la metologia. Hoy,
pues, presentamos unos resultados pre-
liminares. Acontinuacion describimos: el
método, la muestra, el tratamiento ad-
ministrado, los resultados y los efectos
laterales observados.

METODO
1. Seleccion de sujetos

Inicialmente la seleccion de los suje-
tos ha sido hecha por el mismo clinico,
valorando segun su criterio la severidad
del sindrome depresivo y la necesidad
de un tratamienbto psicofarmacolégico.

Después de la primera entrevista y
para un segundo grupo de 42 sujetos,
hemos utilizado la CDRS de Poznanski
y Cook (se trata de la forma inicial de
la escala de 16 items de 1979 y no de
la revisada de 17 items de 1982). La va-
loracién ha sido realizada por dos ob-
servadores anotando separadamente al
final de la entrevista y comparando lue-
go los resultados. El criterio de inclu-
sién en este ensayo era de 30 puntos
como minimo.

Asi es como nuestra muestra global
es de 72 nifios y adolescentes. Para to-
dos ellos se hicieron evaluaciones an-
tes del inicio del tratamiento y a los 152,
21°, 35° dias, asi como en el transcur-
so de una entrevista ulterior (del dia 60°
al 90°).

Tal como hemos anunciado, nuestra-
metologia actual en el desarrollo del en-
sayo multicéntrico, es mas exigente (uti-
lizacién de varias escalas y lista de
items elaborada en comun con los re-
presentantes de los diferentes centros
implicados).
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2. Criterios de exclusion
Han sido excluidos de antemano:

— los pacientes cuyo estado justifica-
ba un tratamiento con perfusiones
iv.;

— los pacientes que hubiesen estado
tratados con electro-choques en el
mes que precede;

— los pacientes que presentando sin-
tomas de enfermedad cerebral orga-
nica, hacen imposibie la evaluacién
de sus estados afectivos;

— los sujetos incapaces de darse cuen-
ta de su sintomatologia o cuyos fa-
miliares no pueden hacer esta apre-
ciacion;

— los sujetos recientemente seguidos
con psicoterapia por una persona
ajena al equipo asistencial.

CARACTERISTICAS
DE LA MUESTRA

1. Distribucion segun la edad

La edad de los 72 sujetos tratados
con Mianserina varia entre los 8 y 19
anos, siendo la media de 14 afios y 3
meses. Nos ha parecido importante el
diferenciar los nifios de menos de 13
anos (el periodo de 0 a 12 anos, corres-
pondiendo a la fase pre-puberal), en nu-
mero de 19, de los adolescentes de 13
a 19 afios (correspondientes a los «teen-
agers»), en nimero de 53.

La muestra se compone de 33 chi-
cos (46%) y de 39 chicas (54 %), 51 de
entre ellos eran hospitalizados (71 %),
21 seguidos en consulta externa (29%).

2. Reparto segun el sexo y la edad

La edad media de los chicos es de
13 afos y la de las chicas de 15 afios



y 4 meses. En cuanto a los menores de
13 afios, se puede observar un predo-
minio de chicos deprimidos (13 chicos
y 6 chicas), lo que ya habiamos obser-
vado con una serie de 43 deprimidos
menores de 13 afos, compuesta de 34
chicos y 9 chicas; en cuanto a los ma-
yores de 13 afos dicha relacién se in-
vierte (33 chicas y 20 chicos).

3. Valoracion clinica de la depresion
antes del tratamiento

— 61% de los sujetos han sido juz-
gados «deprimidos».

— 39% han sido juzgados «muy de-
primidos».

Esta apreciacion es esencialmen-
te clinica y se apoya en la impresion
personal global del investigador.

4. Antecedentes psiquiatricos
familiares

— 61 sujetos no tienen ningun antece-
dente psiquiatrico familiar;

— 9 sujetos tienen antecedentes psi-
quiatricos paternos o maternos (es-
tados depresivos, trastornos neuro-
ticos, alcoholismo, depresién bipolar,
personalidad psicética o paranoica);

— 2 sujetos presentan antecedentes
paternos y maternos.

5. Tratamientos psiquiatricos
anteriormente prescritos a los
72 sujetos

En todos los casos en los cuales un
tratamiento anterior habia recetado, he-
mos respetado el periodo de abstinen-
cia (wash-out) de 15 dias impuesto por
el protocolo.

Sobre 72 sujetos:

— 63 de ellos no habian recibido un psi-
cotropo antes del ensayo;
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— 8 habian sido tratados con triciclicos:
en 6 de ellos, el tratamiento fue in-
terrumpido por ineficacia; los otros
2 presentaron efectos secundarios
molestos requiriendo la suspension
del producto y su reemplazo por
Mianserina;

— el dltimo sujeto que presentaba una
personalidad psicética y episodios
depresivos de repeticion, fue trata-
do con Litio asociado a Mianserina.

TRATAMIENTO ADMINISTRADO
1. Posologia administrada y tomas

La posologia utilizada ha sido de 1
mg/kg/dia en los deprimidos menores
de 13 afos. En cuanto a los adolescen-
tes deprimidos, la posologia empleada
se acerca a la del adulto: 50 a 60
mg/dia (0 sea mas o menos . 1
mg/kg/dia). En esta edad recetamos de -
entrada 20 a 30 mg/dia y aumentamos
después escalonadamente en 10 mg
cada 2 dias, obteniendo la dosis desea-
da en 6 dias. Damos Mianserina en una
sola toma nocturna o en 2 fomas cuan-
do la dosis es elevada, siendo la toma
nocturna la mas importante. La ventaja
es una facilitacion del suefio y una me-
nos intensidad diurna de efectos cola-
terales. De todas maneras la pauta de

utilizacion no influye significati

sobre la respuesta a Mianserina.

2. Duracion del tratamiento

La duracién media del tratamiento ha
sido generalmente de 3 meses (extre-

mos: 1y 16 meses). Preferentemente

hemos escogido el periodo de vacacio-
nes escolares para interrumpir el trata-
miento a fin de que una recaida even-
tual no tuviera repercusiones sobre la
escolaridad. NO hemos notado ni efec-
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tos toxicos retrasados, ni debilitamien-
to de la respuesta clinica en los pacien-
t_es que habian seguido el tratamiento
de manera prolongada, ni tampoco
efecto rebote tras la supresion.

3. Tratamientos secundariamente
asociados

En la medida de lo posible hemos evi-
tado asociar otros psicotropos durante
el ensayo. No obstante, el interés del
enfermo nos ha obligado a hacerlo en
12 casos (16% de los casos):

\#— asociacion de neurolépticos sedati-
Vos (clorpromazina, levomepromazi-
na, cyamemazina) en 5 casos (se
trataba de personalidades psicéticas
con episodio depresivo);

— asociacién de neurolépticos sedati-
vos (clorpromazina, levomepromazi-
na, cyamemazina) en 5 casos (se
atrataba de personalidades psicoti-
cas con episodio depresivo);

% asociacién de diazepam en 3 casos

benzodiazepinas igualmente efectivo
desde el principio del tratamiento: en
consecuencia, Mianserina parece

estar particularmente indicada cuan-

presion es importante,

¥ Efecto antidepresivo: el periodo de
atencia ha variado entre 1 y 3 se-
manas en nuestra muestra.

El andlisis estadistico nos ha mostra-
do que no hay relacién significativa en-
tre la eficacia del tratamiento y el gru-
po de edad considerado (8-12; 13-19)
tanto en los chicos como en las chicas.
Por el contrario, en conjunto la sensibi-
lidad al tratamiento ha sido mas impor-
tante entre los chicos que entre las chi-
cas (X% 6,704, significativo al 1%).

2. Evolucion de la eficacia del
tratamiento con el tiempo

La apreciacion de la eficacia del tra-

tamiento se ha basado en la clinica. En-

(eleccién impuesta por el protocolo);
# asociacion de hipnéticos no barhiti-
ricos en 4 casos (nitrazepam, fluni-
trazepam). e

RESULTADOS

1. Generalidades sobre el conjunto
de los resultados

En nuestra serie de nifios y adoles-
centes deprimidos, el «perfil» de Mian-
serina ha sido muy parecido al que po-
see en el adulto.

e Efecto requlador del Sueno desde las

primeras noches, que permite no te-
ner gue recurrir d la administracién
de hipndticos.

,{1— Efecto ansiolitico semejante al de las
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tendemos por «eficacia neta» la desa-
paricion de los principales sintomas de
la depresién; por «mejoria», la atenua-
cion del cuadro depresivo; por «inefica-
cian, la persistencia del cuadro clinico
pese al tratamiento.

El dia 14° para 72 sujetos, se ob-
serva: B

—_——

— 7% de suspensién de tratamiento (5
€asos),

— 39% de ineficacia,

— 51% de mejoria,

— 3% de eficacia neta.

El dia 21° para 67 sujetos, se ob-
serva:

— 1% de suspension de tratamiento (1
caso),

— 15% de ineficacia,

— 57% de mejoria,

— 27% de eficacia neta.



El dia 35° para 66 sujetos, se ob-
serva;

— 9% de ineficacia,
— 41% de mejoria,
— 50% de eficacia neta.

El dia 90° para una muestra global
de 72 sujetos, los resultados son los
siguientes:

— 14% de suspension de tratamiento
(los 6 pre-citados mas 4 adicionales
perdidos de vista),

— 15% de ineficacia,

— 72% de eficacia terapéutica neta (52
sujetos).

3. Eficacia del tratamiento en
funcion de la intensidad inicial\
de la depresion (N = 62)

Entre los nifos de 8 a 12 afios:

— 56% curados (45% estaban inicial-
mente «muy deprimidos» y 55% «de-
primidos»),

— 32% mejorados (60% estaban ini-
cialmente «muy deprimidos» y 40%
«deprimidos»,

— 12% en los cuales Mianserina ha si-
do ineficaz (mitad de ellos «deprimi-
dos» y mitad «muy deprimidos»).

Entre los adolescentes de 13 a 19
anos:

— 48% curados (29% estaban inicial-
mente «muy deprimidos» y 71% «de-
primidos»),

-— 46% mejorados (45% inicialmente
«muy deprimidos» y 55% «deprimi-
dos»),

— 6% de ineficacia (60% estaban ini-
cialmente «muy deprimidos»).

Globaimente y considerando todas
las edades en conjunto se constata que:

en 49% de los casos, los sintomas
han desaparecido totalmente,

yL en 43% 'de los casos, los sintomas
han sido mejorados,

/-&L,en 8% de los casos, los sintomas
no han sido modificados.

4. Relacion entre la eficacia del
tratamiento y la evolucion de las
puntuaciones medias de la CDRS

W En la muestra de 13 deprimidos
de 8 a 12 afos la mejoria de la
puntuacion promedio de la CDRS
no es estadisticamente significa-
tiva.

4 En la_ muestra de 26 deprimidos
de 13 a 19 afios, el tratamiento pa-
rece eficaz ya el dia 8° y la efica-
cia aumenta para el 21°. La ma-

wmﬂm
e periodo de edad se objetiva por
la disminucion significativa de la
puntuacion media de la CDRS.

TOLERANCIA - EFECTOS
SECUNDARIOS

La tolerancia general ha sido buena.
En el nifio y adolescente tratados con
Mianserina, las manifestaciones antico-
linérgicas son excepcionales:

,Seguedad de boca (.1 caso).)trastor-
nos visuales (1 caso), hipotension ortos-
tatica (1 caso),gemblorgs (1 caso), sien-
do estos efectos semejantes a los ob-
servados en el adulto.

1. Somnolencia

Ha obligado en 5 veces a interrum-
pir_el tratamiento. En otros 17 casos,
ha sido ligera y ha molestado poco a
105 pacientes. Desde que la dosis més.
importante se recetd de noche los pa-
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L%amn menas somnolencia
diurna. Al mismo tiempo, el sueno me-
Joro. De todas maneras, la_somnolen-
cla es pasajera; se produce, sobre to-
do, durante la primera semana de ira-
tamiento y dependeria mas de la sus-
‘ceptibilidad individual que de la dosis
ingerida.

2. Aumento de peso

NO ti i6n mas gue en
pacientes; uno de ellos ha interrumpi-
——— . .
do el tratamiento por ese motivo
(aumento de 10 kg en 3 meses). El re-
parto de los sujetos en relacion al

‘aumento de peso indica gue:

— al 352 dia, aumento medio de 2,9 kg
(o sea, 5,2% respecto del peso ini-
cial) para 6 sujetos (8%). En cam-
bio se mantuvo el peso para 61 su-
jetos (92%});

— al 90° dia ({la muestra no es mas que
de 66 sujetos y 1 de eilos ha inte-
rrumpido el tratamiento), se obser-
va que 5 sujetos han seguido engor-
dando (7 %) (siendo el aumento de
peso de 5,5 kg o sea 8,8 kg) mien-
tras que 61 (93%) han conservado
el peso estable.

Por regla general, el peso adquirido
se pierde en unas semanas después de

la interrupcion del tratamiento. Lejos de
ser un inconveniente, esle aumenio de
peso satisface a las familiag, aliviando-
las al ver al nino deprimido recuperar
su apetitd y crecimiento. ponderal.

3. Asociacion de varios efectos
secundarios

8 pacientes han presentado varios
efectos secundarios, entre ellos, 3 aque-
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jaron somnolencia y un aumento mode-
rado de peso. En ningun caso esto lie-
vé a la interrupcion del tratamiento.

4. Relacion entre los efectos
secundarios, la edad y el sexo

No hay relacion alguna entre la edad,
el sexo y los efectos secundarios, los
cuales se distribuyen al azar en toda la
poblacioén considerada.

CONCLUSION

Este estudio piloto abierto con Mia-
serina, sobre una serie de 72 nifios y
adolescentes deprimidos de 8 a 19
afos, nos ha permitido constatar una
marcada_eficacia en el 72% de los
casos.

La posologia utilizada para los meno-
res de 13 afos ha sido de 1 mg/kg/dia
y de 50 a 60 mg/dia para los. adoles:.
centes.

Las propiedades de Mianserina son
semejantes a las observadas en el adul-
to: antidepresivo, con un componente
ansiolitico y una actividad | reguladora
del suefio. sueno. Los efectos laterales son es-
casos (no han motivado mas que en 6

veces la interrupcion del tratamiento) y

han sido bien soportados por los pacien-
tes y sus familias.

Por consiguiente, este estudio abier-
to justifica la realizacion de otros estu-
dios controlados para confirmar el inte-
rés de Mianserina en el tratamiento de
las depresiones del nifio y adolescente.



