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as medicaciones para tratar las enfermedades mentales (psicotrépicas)

son cada vez mds usadas en psiquiatria infantil y adolescente. Desde el

descubrimiento fortuito por Bradley de los efectos de las anfetaminas en
la hiperactividad infantil en 1937, a los ensayos clinicos multicéntricos del afio
2000, la psicofarmacologia pedidtrica se ha convertido, gradualmente, tanto en
un drea activa de investigacién como, al menos en algunos paises, en la prictica
clinica habitual. Esto ha sido también tema de debate y controversia entre el
publico general y entre los expertos en salud mental, especialmente con respecto a
la conveniencia y seguridad de usar medicacién para tratar problemas emocionales
y conductuales durante el desarrollo. Con la notable excepcién de las medicaciones
para el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), que fueron
introducidas por primera vez para uso pedidtrico y luego aplicadas a los adultos, las
medicaciones psicotrpicas se desarrollaron en principio para tratar la depresién,
la ansiedad, la mania o la psicosis en los adultos, y mds tarde se utilizaron también
en los ninos que sufrian estas afecciones. Se ha expresado la preocupacién acerca
de la validez de aplicar categorias diagndsticas de adultos a nifios y la seguridad de
extrapolar la informacién obtenida de adultos a nifios.

La investigacién en farmacologia pedidtrica ha proporcionado un
mejor entendimiento de los beneficios y riesgos del uso pedidtrico de varios
medicamentos psicotrépicos, como los estimulantes y los antidepresivos. Para
muchas otras medicaciones, sin embargo, la base de conocimientos actuales es
todavia incompleta. Esta carencia es especialmente evidente en lo que respecta
al uso a largo plazo.  En psiquiatria, las medicaciones rara vez son curativas y,
puesto que muchos trastornos tienden a persistir o recurrir, a menudo se requiere
un tratamiento a largo plazo, lo que plantea dudas tanto de la persistencia del
efecto terapéutico como de la seguridad de la exposicién prolongada a agentes
psicotrépicos en un momento de rdpido desarrollo. Una cuestién relacionada es
si el tratamiento en la infancia conducird a un mejor resultado funcional y mejora
del pronéstico final. Desgraciadamente, los ensayos clinicos controlados suelen
estar limitados a sélo unos meses de tratamiento y documentar los efectos del
tratamiento a largo plazo es metodolégicamente muy dificil.

El propésito de este capitulo es revisar los elementos clave, relevantes para
el uso terapéutico de los medicamentos psicotrépicos en ninos y adolescentes.
El objetivo es proporcionar a los médicos un marco general para abordar la
farmacoterapia de los trastornos psiquidtricos durante el desarrollo. Para obtener
informacién detallada sobre medicaciones especificas, se remite al lector a los
capitulos que abordan los trastornos correspondientes.

:CUANDO USAR MEDICACIONES PSICOTROPICAS
EN LOS JOVENES:

Numerosos factores entran en juego al elegir un tratamiento. Una
evaluacién diagndstica integral es el primer paso (Figura A.8.1). Los pacientes con
trastornos psicoticos suelen requerir tratamiento farmacoldgico para controlar los
sintomas y restaurar su funcionalidad. Por otro lado, pacientes con otros trastornos
también pueden ser tratados con éxito con intervenciones no farmacoldgicas y
medicacién es sélo una de las opciones terapéuticas, cuyos potenciales riesgos y
beneficios deben ser valorados por el médico responsable, la familia y, siempre
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En 1937, Charles Bradley,
un psiquiatra, administrd
dl-anfetamina a nifios “con
problemas”, en la Emma
Pendleton Bradley Home
en Providence, Rhode
Island, en un intento de
aliviar dolores de cabeza.
Sin embargo, Bradley
not6 un efecto inesperado
sobre el comportamiento
de los nifios: la mejoria del
rendimiento escolar, de las
relaciones sociales y de las
respuestas emocionales.
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de la psiquiatria infantil
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bargo, demostraron ser

un importante precursor
de estudios del uso de an-
fetaminas en condiciones
como el trastorno por
déficit de atencién con
hiperactividad (Strohl,
2011).
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Figura A.8.1 Aproximacién general a la farmacoterapia en la
psiquiatria infantil

Realizar una evaluacion
diagnéstica integral

¢ Tiene el nino una afeccion, como un trastorno
psicotico o maniaco, para el que es necesaria la
medicacion?

NO
Iniciar medicacion

¢ Hay alguna intervencién psicosocial que haya
demostrado ser efectiva en esta condicion?

/S | "3
Considerar el empleo ¢, Se ha demostrado
de la intervencion N que la medicacion
psicosocial en primer NO > es efectiva para
lugar: ¢ es efectiva? esta afeccion?

Considerar el empleo
de medicacion
solamente o con la
psicoterapia apropiada

La medicacion
Nno es necesaria

Explorar otras
opciones

que sea posible, por los propios jévenes. Por ejemplo, la psicoterapia puede ser
efectiva en el tratamiento de pacientes con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), depresién mayor y trastornos de ansiedad. No todos
los nifios, sin embargo, mejoran con las intervenciones puramente psicosociales
y medicacién puede ser necesaria para mejorar el humor, el comportamiento
y la funcionalidad. Cabe senalar que la psicoterapia y las medicaciones no son
modalidades de tratamientos mutuamente excluyentes: en algunas afecciones, el
uso combinado resulta ser mds beneficioso que la monoterapia (Vitiello, 2009a).
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“Pero la familia y amigos
criticaban la idea: 4 Como
podiamos pensar en darle
una medicacion a un nifio
de 5 afios, especialmente
uno tan inteligente como
nuestro hijo, que habia
aprendido a leer por si
mismo antes de los 4
afios? Parecian asumir
que él era diferente porque
era muy inteligente. De
cualquier forma, la légica
es que muchos nifios son
traviesos a esa edad y

no hay motivo para dar
medicacion a un nifio de

5 afios. Ellos llegaron a

la conclusion de que el
problema residia en que yo
era psiquiatra. Claramente,
estaba patologizando a un
nifio que solamente estaba
siendo nifio. ¢Qué podria
uno esperar de una madre
psiquiatra para lidiar con un
bravucén y precoz nifio de
5 afios excepto medicarlo?
(Gold, 2010).
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Una consideracién importante para elegir entre las opciones terapéuticas
es la fuerza de la evidencia que apoya la eficacia y seguridad del tratamiento para
la afeccion especifica y la edad del nifio. Como en otras dreas de la medicina,
también en la psiquiatria infantil se aplican las normas de la medicina basada en
la evidencia (Gray, 1997). Por tanto, los niveles de evidencia mds altos provienen
de al menos una revisién sistemdtica de multiples ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y bien disenados (Tipo I), seguidos por la evidencia de al menos un
ensayo clinico controlado, aleatorizado y apropiadamente disenado (Tipo II).
Gracias a la investigacién clinica llevada a cabo en la dltima década, ya existen
evidencias de la eficacia a corto plazo de numerosas medicaciones en nifios (Tabla

A8.1).

Mucho menos fuerte es la evidencia de la efectividad y seguridad de los
tratamientos a largo plazo. Hay, sin embargo, algunos estudios de discontinuacién
controlados con placebo que han demostrado que tratamientos a largo plazo
pueden ser efectivos en el mantenimiento de la mejoria y la prevencién de
la recurrencia de sintomas. Por ejemplo, en jévenes que sufren de depresion,
continuar el tratamiento antidepresivo reduce significativamente el riesgo de
recaida (Emslie et al, 2008). Del mismo modo, discontinuar la risperidona en
nifios con autismo y alteraciones severas del comportamiento incrementa el riesgo
de recurrencia de agresiones, autolesiones y rabietas, comparadas con continuar el
tratamiento (Research Units on Pediatric Psychopharmacoloy Autism Network,
2005a). Ademds, numerosos estudios de seguimiento naturalisticos proporcionan
informacién atil sobre el resultado a largo plazo de jévenes tratados durante varios
afios, a pesar de que los efectos del tratamiento son dificiles de determinar debido
a la falta de un grupo control.

FARMACOCINETICA

La absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién del firmaco pueden
verse influidas por el desarrollo, asi que tratar de determinar la dosis y la frecuencia
de administracién en nifos basadas en datos obtenidos en adultos puede conducir
a un tratamiento inapropiado. Aunque los nifos tienen un cuerpo mds pequeno
que los adultos, la masa relativa de tejido hepdtico y renal es mayor cuando
ajustamos por peso corporal. Los nifios tienen también relativamente mds agua,
menos grasa y menos albimina plasmadtica a la que los firmacos puedan unirse. En
consecuencia, el volumen de distribucién de un firmaco tiende a ser mayor en los
nifios que en los adultos. En general, los nifos tienen mayor extraccién del fdrmaco
durante el primer paso hepitico, menos biodisponibilidad y una metabolizacién
y eliminacién mds rdpida. Esto significa que la simple reduccién de la dosis de
los adultos considerando el peso del nifo puede resultar en infradosificacion.
En la adolescencia, junto al marcado crecimiento del tamafo corporal, hay una
redistribucién de los compartimentos del cuerpo. En los varones, el porcentaje de
agua total corporal se incrementa y parte de la grasa corporal disminuye, mientras
que lo contrario ocurre en las mujeres.

La mayoria de firmacos, una vez absorbidos, sufren biotransformaciones
(metabolismo) que cambian el compuesto original en uno més polar, formando
subproductos (metabolitos) que son mds fdciles de eliminar. Habitualmente, los
fdrmacos son sometidos primero a una oxidacién enzimdtica o a una transformacién
hidrolitica (fase I), y después son conjugados con dcido glucurénico, sulfato,
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La evidencia de la efec-
tividad y seguridad a largo
plazo de los tratamientos
farmacolégicos en nifios y
adolescentes es en buena
parte inexistente.
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Table A.8.1 Medicaciones psicotrépicas seleccionadas y nivel de evidencia de la eficacia en

nifos (<18 afos)

edieacion m

Metilfenidato y
dexmetilfenidato

Anfetaminas

Atomoxetina
Clonidina

Guanfacina

Fluoxetina

Sertralina

Citalopram
Escitalopram
Fluvoxamine
Venlafaxine
Bupropion

Clomipramina

Haloperidol

Pimozida

Risperidona

TDAH

TDAH

TDAH

TDAH

Sindrome de Tourette
TDAH

Depresién Mayor
TOC

TAG/IFS

TOC

Depresion Mayor
TAG/FS
Depresion Mayor
Depresion Mayor
TOC

TAG/FS
Depresion Mayor
TDAH

Depresion Mayor
TOC

Sindrome de Tourette
Psicosis

Hiperactividad, problemas
graves de conducta,
hiperexcitabilidad explosiva

Sindrome de Tourette
Esquizofrenia
Trastorno Bipolar

Agresividad

Sindrome de Tourette

Evidencia

de la

eficacia’

Tipo |

Tipo |
Tipo |
Tipo |
Tipo |
Type |
Tipo |
Tipo I
Tipo I
Tipo |
Tipo I
Tipo |
Tipo I
Tipo |
Tipo I
Tipo |
Tipo V
Tipo I
Tipo V
Tipo I
Tipo |
Tipo I
Tipo I

Tipo |
Tipo I
Tipo |
Tipo |

Tipo |

Indicacion aprobada por la
FDA de EEUU y edad, en afios,
para las que esta aprobada

6 afos y mayores

3 afos y mayores
6 afios y mayores

6 afios y mayores

6 afos y mayores
8 afos y mayores

7 anos y mayores

6 afos y mayores

12 afios y mayores

7 anos y mayores

10 afios y mayores
3 afos y mayores
3 afios y mayores

3 afos y mayores

12 afios y mayores
13 afios y mayores

10 afios y mayores

“Irritabilidad” en el autismo:

5-16 afos
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Table A.8.1 Medicaciones psicotrépicas seleccionadas y nivel de evidencia para la eficacia en
nifnos (<18 anos) (Continuacién).

Evidencia Indicacion aprobada por la
Medicacién de la FDA de EEUU y edad, en afnos,
eficacia’ para las que esta aprobada
o Esquizofrenia Tipo Il 13 afios y mayores
Quetiapina . .
Trastorno Bipolar Tipo I 10 afios y mayores
Esquizofrenia Tipo Il 13 afos y mayores
Aripiprazol Trastorno Bipolar Tipo Il 10 afios y mayores
Agresividad Tipo | “Irritabilidad” en el autismo:
5-16 afios
, Esquizofrenia Tipo Il 13 afios y mayores
Olanzapina , , N
Trastorno Bipolar Tipo Il 10 afios y mayores
Litio Trastorno Bipolar Tipo Il 12 afos y mayores
Agresividad Tipo Il
Trastorno Bipolar Tipo Il
Valproato? iy .
Agresividad Tipo Il
Carbamazepina? Trastorno Bipolar Tipo V
Oxcarbazepina? Trastorno Bipolar Tipo V
Lamotrigina? Depresion Bipolar Type V

TDAD: Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad; TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo; TAG: TrastornoL
de Ansiedad Generalizada; FS: Fobia Social.

'Nivel de la evidencia: Tipo I: fuerte evidencia de al menos una revision sistematica de mdltiples ensayos
clinicos bien disefiados, controlados y aleatorizados. Tipo II: fuerte evidencia de al menos un ensayo clinico
adecuadamente disefiado, controlado y aleatorizado. Tipo Il evidencia de ensayos clinicos bien disefiados, sin
aleatorizacion, grupo unico, pre-post, cohorte, series temporales o estudios de casos y controles emparejados.
Tipo IV: evidencia de estudios no experimentales bien disefiados, de mas de un centro o grupo de investigacion.
Tipo V: opiniones de autoridades respetadas, basadas en la evidencia clinica, estudios descriptivos, reportes de
consenso de expertos (Gray, 1997).

Aprobado para el tratamiento de la epilepsia en la infancia.

glutatidn o acetato, para formar productos que son eliminados por la via renal o
biliar. La Fase I del proceso oxidativo estd mediada por las enzimas microsomales
del citocromo 450 (CYP450), que se concentran principalmente en el higado. El
sistema CYP450, es inmaduro en el momento del nacimiento pero su capacidad de
metabolizacién incrementa rdpidamente asi que, al mes de nacer, ya ha alcanzado
el 20% de madurez y se logra completamente a los 3 afios. Puesto que los ninos
tienen, proporcionalmente, méds parénquima hepdtico que los adultos, tienen
mayor capacidad metabdlica, ajustada segtin el peso.

Las dos enzimas CYP450 mds importantes en la psicofarmacologfa pedidtrica
son el CYP3A4 y el CYP2DG, los cuales estan implicados en el metabolismo de la
mayoria de medicaciones psicotropicas. Por ejemplo, el sistema 3A4 metaboliza la
sertralina, el citalopram, el escitalopram, el bupropion, la mirtazapina, el aripiprazol,
la quetiapina, la ziprasidona, el alprazolam y el zolpidem. El sistema 2D6 metaboliza
la fluoxetina, la atomoxetina, la risperidona, la olanzapina y el haloperidol.
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Algunos medicamentos psicotrépicos pueden también actuar como inhibidores
de estas enzimas vy, si son administrados conjuntamente con otros firmacos que
sean un substrato para dichas enzimas, el resultado es un metabolismo reducido
del fdrmaco y mayores concentraciones en el organismo. Por ejemplo, las enzimas
3A4 pueden ser inhibidas por la fluoxetina o la fluvoxamina. La administracién
concomitante de fluvoxamina (inhibidor 3A4) y pimozida (metabolizado por
3A4) podria ocasionar altos niveles de pimozida y a conllevar la prolongacién del
intervalo QTc. Una complicacién afiadida es que algunas medicaciones, como la
carbamazepina y el fenobarbital, pueden inducir la actividad del 3A4 potenciando
su capacidad de metabolizacién. La administracién conjunta de carbamazepina y
un férmaco metabolizado por el 3A4 puede ocasionar niveles mds bajos de dicho
firmaco. En mujeres adolescentes sexualmente activas el uso de anticonceptivos
orales puede inducir las enzimas CYP y con ello incrementar el metabolismo de
estos fdrmacos y su eliminacion.

Han sido identificados polimorfismos genéticos para el CYP2D6. Alrededor
del 7-10% de los caucdsicos, el 1-8% de africanos y el 1-3% de los asidticos
del este son metabolizadores lentos. Los metabolizadores lentos desarrollan
concentraciones mds altas del firmaco en plasma y en otros tejidos corporales. Por
ejemplo, la semivida media de eliminacién de la atomoxetina es aproximadamente
5 horas en nifios o adultos que son metabolizadores rdpidos, pero 22 horas en los
metabolizadores lentos (Sauer et al, 2005). Mientras que las implicaciones clinicas
de estas diferencias metabdlicas no parecen ser significativas para la atomoxetina,
existen casos de toxicidad por otras medicaciones psicotrdpicas. Por ejemplo, el
caso de la muerte en un nifo con una deficiencia genética en el sistema 2D6,
fue asociado con niveles plasmdticos inusualmente altos de fluoxetina (Sallee et
al, 2000). Las pruebas para los polimorfismos genéticos no se realizan de forma
rutinaria en la practica actual de la psiquiatria infantil, pero puede ser consideradas
en pacientes que no responden a dosis adecuadas de la medicacién o presentan
reacciones poco comunes a los medicamentos metabolizados por sistemas
enzimdticos con polimorfismos genéticos (p.e. 2D6 y 2C19).

La principal via de eliminacién de los firmacos es a través de los rinones.
El aclaramiento total es frecuentemente menor en nifos que en adultos, pero si
ajustamos seglin el peso, es mayor. Debido a la eliminacién mds rédpida, la semivida
plasmdtica del firmaco puede ser mds corta en los nifios que en los adultos (Daviss
et al, 2005). Una semivida media de eliminacién mds corta significa que el
estado estacionario plasmdtico se alcanza antes en la administracién repetida y
que la eliminacién es mds rédpida, por lo que los sintomas de abstinencia por la
discontinuacién son mds probables. En estos casos, es necesario una dosificacién
mds frecuente para mantener niveles terapéuticos consistentes y prevenir sintomas
de abstinencia entre dosis.

Para algunos firmacos, la dosis y la duracién del tratamiento puede influir en
la farmacocinética. Después de una sola dosis de sertralina 50 mg en adolescentes
la semivida media es de 27 horas pero, tras repetidas administraciones, decrece a
15 horas (Axelson et al, 2002). Ademds, la vida media del estado estacionario fue
mayor (sobre 20 horas) tras la administracién de dosis mayores (100-150 mg).
Basado en estos datos, dosis menores (50 mg/dfa) deberian ser dadas dos veces al
dia para asegurar un tratamiento consistente y prevenir la abstinencia, mientras
que dosis mayores (100-150 mg) deberian ser dadas una vez al dia.
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Farmacocinética

Lo que el organismo hace
al farmaco: absorcion,
distribucion, metabolismo y
excrecion.

Farmacodinamica

Lo que el farmaco hace

al organismo: los efectos
bioldgicos y fisiologicos de
los farmacos en el cuerpo.

Vida media

El tiempo necesario para
reducir la concentracion
plasmatica a la mitad del
valor inicial.

Estado estacionario
plasmatico

El estado estacionario

se produce cuando la

tasa del farmaco que es
absorbido en la sangre

es igual que la tasa de
eliminacién del mismo. El
tiempo para alcanzar las
concentraciones del estado
estacionario depende de la
semivida del farmaco.
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La farmacocinética de muchos firmacos psicotrépicos ha sido estudiada
en ninos y adolescentes. Para el escitalopram, el aripiprazol, la quetiapina, la
risperidona y el litio la farmacocinética es similar en jévenes y adultos (Rao, 2007;
Findling et al, 2008; Thyssen et al, 2010; Findling et al, 2010). Sin embargo,
se observa una considerable variabilidad entre los sujetos, de modo que pueden
aparecer durante su uso clinico importantes diferencias individuales en los efectos
farmacolégicos a lo largo del tratamiento.

Para el metilfenidato y las anfetaminas que, por su corta semivida, tienen
una breve duracién del efecto y por ello es necesario administrar varias dosis al
dia, se han desarrollado numerosas formulaciones de liberacién prolongada. La
primera generacién de formulaciones de liberacién prolongada de metilfenidato
consistié en comprimidos con diferentes recubrimientos para lograr una liberacién
inmediata y més lenta del firmaco. Sin embargo, con estas presentaciones, el inicio
de la accién durante la mafana era a veces demorado o el efecto terapéutico se
desvanecia por la tarde. Consecuentemente se introdujo una segunda generacién
de formulaciones de liberacién prolongada bifdsicas. Estas formulaciones permiten
que un bolo inicial del medicamento sea absorbido inmediatamente, seguido por
una segunda liberacién mds gradual. La curva farmacocinética plasmdtica muestra
un pico agudo en el inicio a las 1.5 h tras la dosis, seguido de un segundo pico
3 horas mds tarde (Swanson et al, 2003). Con estas preparaciones de liberacién
prolongada, solo es necesaria la administracién del firmaco una vez al dia por la
mafiana para conseguir efectos terapéuticos de 8-10 horas.

FARMACODINAMICA

La mayorfa de medicaciones psicotropicas actian a través de
neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la norepinefrina, cuyos
receptores sufren cambios importantes durante el desarrollo (Rho & Storey,
2001). La densidad de receptores tiende de a alcanzar su punto maximo en los
afos preescolares y, después, progresivamente va declinando hasta la adolescencia
tardia donde alcanza los niveles del adulto (Chugani et al, 2001). El impacto de
los cambios del desarrollo en la actividad farmacoldgica y las posibles implicaciones
para la eficacia y seguridad son todavia poco conocidos. Sin embargo, se han
observado diferencias en la eficacia y seguridad entre nifios y adultos, que sugieren
que el desarrollo puede influir significativamente en los efectos de los firmacos. Por
ejemplo, los antidepresivos triciclicos, de probada eficacia para la depresién en el
adulto, no han demostrado efecto antidepresivo en nifios (Hazell et al, 1995); los
estimulantes de tipo anfetaminico es mds probable que provoquen euforia en los
adultos que en los nifos; los antipsicdticos suelen provocar efectos metabdlicos mds
importantes en los jovenes que en los adultos (Correll et al, 2009); y se encontrd
que los antidepresivos serotoninérgicos aumentan el riesgo de ideacién y tentativas
suicidas en nifos, adolescentes y adultos jévenes, pero no en la madurez o en la
tercera edad (Hammad et al, 2006; Stone et al, 2009).

Ciertamente la etapa de desarrollo influye en la respuesta a numerosas
medicaciones psicotrépicas. Esto es evidente también por la mala tolerabilidad y
eficacia del metilfenidato en nifios con TDAH entre los 3 y 5 anos comparado con
nifos mayores (Greenhill et al, 2006). Cuando el desarrollo cerebral es anormal,
como en el autismo, los efectos de la medicacién pueden ser limitados, como lo
demuestra la ausencia de beneficio de los inhibidores selectivos de la recaptacién

Principios de farmacoterapia A.7



Manual de Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP

de la serotonina para las conductas repetitivas y compulsivas en el autismo (King
et al, 2009). Por lo tanto, la informacién derivada de estudios con adolescentes
no puede ser aplicada a nifios més jévenes o que sufren trastornos generalizados
del desarrollo. Esto pone de relieve la necesidad de investigar directamente en las
poblaciones de pacientes susceptibles de ser tratados con firmacos.

EFICACIA

El término eficacia esampliamente empleado para indicar que un tratamiento
ha demostrado un beneficio terapéutico cuando ha sido empleado en condiciones
experimentales, normalmente en muestras de pacientes cuidadosamente
seleccionados. El término efectividad, es tipicamente empleado para referirse a
tratamientos que han demostrado ser beneficiosos en la prictica clinica habitual
cuando se han administrado a pacientes ampliamente representativos de la
poblacién susceptible de recibir dicho tratamiento. Sin embargo estos términos se
usan a menudo de forma intercambiable.

La prueba mds convincente de la eficacia de un tratamiento proviene de
ensayos clinicos controlados, que demuestran la superioridad del tratamiento para
modificar un pardmetro de forma clinicamente significativa, al ser comparado
con un control. Los ensayos clinicos doble ciego, son metodolégicamente mds
convincentes que los estudios abiertos porque controlan los sesgos de expectativas.
En la psicofarmacologia pedidtrica se han realizado numerosos ensayos clinicos
bien disefiados y controlados con placebo. Los resultados de estos estudios aportan
los fundamentos para la farmacoterapia basada en la evidencia en la psiquiatria
infantil, que se resumen en la actualidad en una serie de gufas de prictica y
algoritmos (National Institute for Health and Clinical Excellence, 2005, y 2008;
Pliszka et al, 2007; Birmaher and Brent, 2007; McClellan et al, 2007).

Un elemento critico en la evaluacién de la eficacia de un tratamiento
es el resultado que estemos considerando. Un tratamiento puede ser efectivo
reduciendo los sintomas (mejoria), eliminando las manifestaciones clave del
trastorno (remisidn, a corto plazo, y recuperacion, si se mantiene a largo plazo),
restaurando la funcionalidad (recuperacion funcional) o reduciendo el riesgo de
recaida o recurrencia de los sintomas. Por lo tanto, al afirmar que un determinado
tratamiento es ¢fectivo, se debe especificar también el resultado particular que estd
siendo considerado. Por lo general, los medicamentos estdn aprobados para uso
clinico en base a estudios que demuestran la eficacia en la disminucién de los
sintomas. De hecho, demostrar los efectos del tratamiento sobre la remisién, la
recuperacion o el funcionamiento requiere ensayos controlados a mds largo plazo,
que son mds dificiles y costosos de realizar. Hay, sin embargo, algunos estudios
que demuestran la efectividad para lograr la remisién y la recuperacién de algunas
medicaciones como los estimulantes en el TDAH (Seanson et al, 2001) o los
antidepresivos serotoninérgicos en la depresiéon del adolescente (Kennard et al.

2006; Vitiello et al, 20006).

La necesidad de documentar la reduccién y remision de sintomas destaca la
importancia de medir las manifestaciones conductuales, emocionales y funcionales
de la disfuncién mental. En ausencia de marcadores bioldgicos de la enfermedad
y del tratamiento, los clinicos dependen de los sintomas para evaluar la respuesta
al tratamiento. Actualmente existen numerosas escalas capaces de medir sintomas
y funcionamiento en las afecciones mds comunes en salud mental infandil (p.e.,
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Conners et al, 1998; Poznanski & Mokros, 1996; Birmaher et al, 1997; March
et al, 1997; Research Units on Pediatric Psychopharmacology Anxiety Study
Group 2002; Bernstein et al, 2010; Shaffer et al, 1983; Wagner et al., 2007; véase
también el Capitulo A.5). Estas escalas se pueden dividir, a grandes rasgos, en
las que son completadas por el clinico baséndose en la observacion directa y en
datos proporcionados por informantes (escalas administradas por el clinico) y las
que son completadas directamente por el informante (escalas autoadministradas).
Una caracteristica distintiva de la psicofarmacologia pedidtrica con respecto a la de
los adultos es que, ademds del nifio, la informacién clinica deriva frecuentemente
de los padres y profesores. La evaluacién y monitorizacién de los efectos de la
medicacién es, por tanto, mds compleja y lleva mds tiempo que en los adultos, ya
que los clinicos deben obtener e integrar informacién de multiples fuentes.

Esta evaluacién y monitorizacién de los efectos de la medicacién es
atil para cuantificar la magnitud del efecto terapéutico, cuando comparamos
diferentes tratamientos o tomamos decisiones clinicas (véase también el capitulo
A.6). La magnitud del efecto del tratamiento comparada con un control, puede
ser expresada en unidades de desviacién estindar utilizando como referencia los
datos de ensayos clinicos controlados. Una de las formas mds frecuentes de calcular
el tamano del efecto es mediante la & de Cohen o la ¢ de Hedge, que estiman
la diferencia de resultados obtenidos en los grupos estudiados, dividida por la
desviacién estdndar combinada al finalizar el tratamiento (Rosenthal et al, 2000).
En comparacién con placebo, los estimulantes suelen tener un gran efecto (0,8 y
mayor) en la disminucién de los sintomas del TDAH (Greenhill et al, 2001). En
los ensayos que han detectado diferencias entre los ISRS y el placebo, el grupo con
ISRS obtenia un efecto moderado (0,5-0,7) cuando se utiliza en el tratamiento de
la depresién mayor (SDAT Team, 2004) o en el trastorno obsesivo compulsivo
(Pediatric, OCD, Tratment Study, 2004). Sin embargo, meta-andlisis de ensayos
clinicos en depresion pedidtrica consultando todas las bases de datos disponibles,
indican que el efecto de los firmacos antidepresivos frente a placebo es pequeno

(0.25,95% D.T. 0.16-0.34) (Bridge et al, 2007).

El cdlculo del tamano del efecto puede ser empleado también para cuantificar
la diferencia pre y post tratamiento en el mismo grupo de pacientes, en lugar de
la diferencia entre el grupo tratado y el control. En estos casos, por la falta de un
grupo control en paralelo, el efecto debido al tratamiento no puede ser separado
del efecto debido al paso del tiempo. Por este motivo, el tamano del efecto pre y
post tratamiento en un grupo no puede ser considerado una estimacion del efecto
de dicho tratamiento sino mds bien de los efectos combinados del tiempo y el
tratamiento.

Para expresar el beneficio terapéutico es util emplear el nimero necesario
a tratar (NNT), que es el ndmero de pacientes que necesitan ser tratados para
poder afadir un paciente mejorado al total que se esperan que mejoren con
respecto a la condicién de control. Por lo tanto, en el Estudio del Tratamiento
para los Adolescentes con Depresiéon (TADS, por sus siglas en inglés), el 61% de
los pacientes tratados con fluoxetina mejoraron tras 12 semanas de tratamiento
en comparacién con el 35% de los pacientes tratados con placebo (TADS Team
2004). Basado en estas tasas, el NNT para la fluoxetina es 4 (es decir, 1/61-35),
que indica que se necesita tratar a un promedio de 4 pacientes para mejorar a un
paciente mds que en la condicién de placebo. Cuanto menor sea el NNT, mayor es
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la eficacia relativa del tratamiento. Los NNT de los medicamentos psicotrépicos,
aunque varian entre estudios, son a menudo muy favorables y comparables a otros
firmacos no psiquidtricos utilizados en pediatria.

La mayor parte de lo que se sabe actualmente sobre los efectos del
tratamiento se limita al corto plazo (es decir, unas semanas) y medio plazo (es
decir, unos meses). Relativamente pocos estudios han evaluado la eficacia a largo
plazo de la farmacoterapia en psiquiatria infantil (MTA Cooperative Group,
2004; TADS Team, 2007; Vitiello et al, 2011).  Se necesita mds investigacién
para valorar si el control de los sintomas conduce a mayores beneficios a largo
plazo y a un mejor prondstico. Por ejemplo, serfa bueno conocer si la mejora en
los sintomas del TDAH se traduce en un menor riesgo de accidentes de trifico,
un mejor rendimiento académico y a un mejor ajuste social, de la misma manera
que se ha encontrado que el control de la hipertensién reduce la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Desafortunadamente, todavia no tenemos los datos
para afirmar este tipo de conclusiones. La investigacién sobre los efectos a largo
plazo de los tratamientos plantea retos pricticos y metodoldgicos. De hecho, los
ensayos aleatorizados y controlados a largo plazo son dificiles de realizar y los
estudios meramente observacionales son insuficientes para demostrar causalidad.

SEGURIDAD

Garantizar la seguridad es especialmente importante cuando tratamos a
nifos. El tratamiento farmacolégico durante un periodo en el que el organismo
sufre un rdpido desarrollo puede dar lugar a efectos téxicos que no ocurren en los
adultos. Una preocupacion general es que agentes que actian en los sistemas de
neurotransmision en rdpido desarrollo puedan interferir con procesos normales y
resultar en cambios de larga duracién indeseables. Se han realizado algunos estudios
en animales en desarrollo. Por ejemplo, la administracién de fluoxetina a ratones
recién nacidos inhibe transitoriamente el trasportador de serotonina durante
el desarrollo temprano y esto se asocia con alteraciones del comportamiento,
tales como la reduccién en la edad adulta de la conducta exploratoria y un
enlentecimiento de la adaptacién a ambientes y estimulos novedosos (Ansorge et
al, 2004). La importancia de estos hallazgos no es clara en el caso de los nifos,
por lo que se recomienda ser cauteloso cuando tratamos a éstos con medicacion,
especialmente cuando el tratamiento es a una edad temprana (menores de 6 afios)
o a largo plazo.

La medicacién puede causar numerosos efectos adversos (Vitiello et
al, 2003a). Algunos de estos efectos, como las distonfas con agentes anti-
dopaminérgicos o la supresién del apetito con los estimulantes, se hacen evidentes
de forma aguda, después de un breve periodo de exposicién al firmaco, mientras
que otros, como la disquinesia tardia o el sindrome metabdlico con antipsicéticos,
emergen lentamente con el tratamiento crénico. Otros estdn relacionados con la
dosis del firmaco o las concentraciones en plasma, como ocurre con el temblor
inducido por litio; mientras que otros emergen tras la discontinuacién del firmaco,
como las disquinesias tras la retirada de antipsicéticos. Algunos efectos adversos
pueden ser anticipados basindonos en los mecanismos de accién de la medicacién,
mientras que otros son completamente inesperados, como el incremento de las
tendencias suicidas con el tratamiento antidepresivo. Al igual que para la eficacia, la
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evaluacién de la seguridad depende en gran medida del seguimiento por el médico
e informes detallados de los adultos (padres, profesores). La identificacién de los
efectos secundarios estd relacionada con una evaluacién exhaustiva y detallada por
un médico familiarizado con los firmacos.

En la actualidad hay m4s informacién sobre la seguridad a largo plazo de
diversas medicaciones psicotrépicas en ninos. Por ejemplo, estimulantes, como
el metilfenidato y las anfetaminas, pueden causar un retraso en el crecimiento
fisico que es dosis-dependiente, tanto en peso como en la altura. Tras 14 meses de
tratamiento, los nifos tratados con medicacién estimulante crecieron en promedio
1.4 cm menos que sus compaferos tratados con terapia conductual (MTA,
Cooperative Group, 2004). Se encontré un déficit de crecimiento que persistio
durante anos en nifios que fueron medicados de forma continua (Swanson et
al, 2007). El mecanismo subyacente a la interferencia de los estimulantes con el
crecimiento es incierto; datos recientes sugieren que el tratamiento crénico con
metilfenidato puede inhibir de forma transitoria los niveles de testosterona y
retrasar la pubertad (Mattison et al, 2011).

Debido a que los estimulantes tienen actividad adrenérgica, ha aumentado
la preocupacién sobre el riesgo cardiovascular, incluyendo la muerte stibita (Gould
etal, 2009). Sin embargo, andlisis recientes de gran cantidad no han identificado
una asociacion entre el uso terapéutico de estimulantes y el riesgo de muerte
por fallo cardiaco u otros eventos cardiacos (Cooper et al, 2001; Schelleman et
al, 2011). Por otra parte, un estudio prospectivo de nifios tratados durante un
maximo de 10 afos, no encontrd un mayor riesgo para hipertensic')n a pesar de que
los estimulantes tienen un efecto detectable sobre la frecuencia cardfaca, incluso en
uso crénico (Vitiello et al, 2012).

Como los estimulantes son firmacos que pueden ser abusados, es posible
que el tratamiento en la infancia pueda sensibilizar el cerebro y, por lo tanto,
hacer mds probable el abuso y dependencia de sustancias en la adolescencia y la
edad adulta (Vitdello, 2001). La viabilidad de realizar estudios aleatorizados y
bien controlados para abordar este asunto es cuestionable y los investigadores se
han basado en muestras tratadas naturalisticamente. La mayoria de estos estudios
no han encontrado un incremento en el riesgo de abuso de sustancias tras el
tratamiento con estimulantes (Biederman et al, 2008; Wilens et al, 2008).

Se han observado diferencias de tolerabilidad en relacién con la edad y
etapa de desarrollo. Los nifios en edad preescolar con TDAH presentan una menor
tolerabilidad al metilfenidato que los nifios mayores (Greenhill et al, 2006; Wigal
etal, 2006). Del mismo modo, nifios con autismo u otros trastornos generalizados
del desarrollo con sintomas de TDAH son mds sensibles a los efectos adversos del
metilfenidato, como indica la interrupcién del tratamiento en un 18% de los casos
debido a eventos adversos intolerables (el mds comun fue la irritabilidad) (Research
Units on Pediatric Psychopharmacology Autism Network 2005b). Los jévenes
expuestos a la segunda generacién de antipsicéticos son mds propensos a ganar
peso que los adultos (Correll et al, 2009).

Se ha visto que los antidepresivos incrementan el riesgo de ciertos factores
relacionados con el suicidio, como pensamientos sobre el suicidio y tentativas
suicidas, aunque no se ha podido determinar su influencia sobre el suicidio
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consumado (Hammad et al, 2006). En un meta-anilisis que incluyé 13 ensayos
controlados con placebo en nifios y adolescentes con depresién mayor, la tasa de
suicidio (pensamientos suicidas, intentos y autolesiones) fue del 3% en el grupo
de antidepresivos y del 2% en el grupo de placebo (Puente et al, 2007). Los meta-
andlisis de ensayos clinicos en adultos han documentado una relacién entre la edad
y riesgo de tendencias suicidas y el uso de antidepresivos: el riesgo era superior
para individuos menores de 25 anos, no se veia afectado entre los 25 y los 64 anos
y, normalmente, decrecia en pacientes mayores (Stone et al, 2009). Estos datos
ofrecen un ejemplo de la interaccidn entre el desarrollo y el efecto farmacolégico, a
pesar de que el mecanismo bioldgico de esta interaccién sigue siendo desconocido.
El mecanismo a través del cual los antidepresivos pueden desencadenar tendencias
suicidas sigue siendo motivo de especulacién. Es posible que algunos jévenes sean
activados de forma anormal por el antidepresivo presentando acatisia, agitacion,
ansiedad, insomnio e impulsividad. Sin embargo, esta explicacién esta basada en
informes anecdéticos ya que el andlisis sistemdtico de los pacientes tratados no lo

ha confirmado (Vitiello et al, 2009b).

La seguridad es un concepto relativo y los posibles riesgos de la
farmacoterapia deben ser sopesados frente a los posibles riesgos de la psicopatologia
no tratada. Las decisiones sobre prescribir medicacién también deben tener en
cuenta la disponibilidad de intervenciones no farmacoldgicas efectivas. Aunque en
general la psicoterapia es menos efectiva para reducir los sintomas del TDAH o la
depresion en ninos y adolescentes, puede ser considerada en lugar de la medicacién
para la depresién moderada, o en combinacién con la medicacién para casos
mds severos. La psicoterapia, que puede emplearse de forma secuencial (es decir,
primero empezar con psicoterapia y después, en caso de que sea insuficiente, afiadir
medicacién) o en combinacién (es decir, iniciar la psicoterapia y la medicacién al
mismo tiempo) puede ser capaz de reducir la dosis de medicacién necesaria para
controlar los sintomas.

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Se les deberia explicar a los nifios su afeccién y los posibles tratamientos para
elegir en la medida posible segiin su estadio de desarrollo cognitivo y emocional.
Sin embargo, antes de los 16 anos (la edad legal para consentir el tratamiento
varfa segtn el pais, ver Capitulo A.1), no pueden dar su consentimiento, por lo
que éste debe provenir de sus padres. Es responsabilidad del médico prescriptor el
informar a los padres de los beneficios y riesgos esperados de la medicacién. Los
padres también juegan un papel decisivo para la aplicacién de la farmacoterapia,
garantizando la administracién apropiada de la medicacién prescrita y para reportar
efectos adversos del tratamiento.

Investigacion en nifios

El progreso de la psicofarmacologia pedidtrica depende de la participacion
directa de ninos en la investigacién (véase también el Capitulo ].7). Enlos EEUU y
en otros paises, la investigacién infantil estd sujeta a regulaciones especiales, ademds
de las existentes para la investigacion con adultos (United States Department of
Health and Human Services; Food and Drug Administration, 2001). Sélo la
investigacién cientifica sélida que utiliza metodologia vélida, puede ser éticamente
aceptable para aportar nuevos conocimientos sobre los problemas sanitarios
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importantes (Vitiello, 2003b). La investigacién pedidtrica puede dividirse en dos
grandes categorias, en funcién de si se tiene o no la posibilidad de beneficio directo
para el participante individual. “La posibilidad de beneficio directo” significa que
cada participante tiene el potencial de obtener un beneficio para su salud derivado
de su participacién. La simple adquisicién general de conocimiento relevante para
la enfermedad no satisface el requisito de beneficio directo. Para ser éticamente
aceptable, la investigacién con posibilidad de beneficio directo también debe
tener un balance positivo entre los beneficios anticipados y los danos previsibles.
Normalmente, estudios de eficacia de tratamientos tienen un potencial beneficio
directo para los participantes en la investigacién. En estos casos, el criterio
principal para determinar si el estudio es éticamente aceptable es la relacién riesgo/
beneficio. La presencia de un grupo placebo en la aleatorizacién del ensayo clinico
normalmente es considerada aceptable en las afecciones psiquidtricas infantiles.
Placebo no es sinénimo de ausencia de tratamiento y ademds ha sido asociado con
mejorias sustanciales, especialmente en casos de trastornos del humor y ansiedad.

Investigaciénes farmacolédgicas que no ofrecen posibilidad de beneficio
directo incluyen estudios de farmacocinética y farmacodinamia. Con el fin de
examinar la aceptabilidad de un estudio en esta categoria, se debe determinar si un
estudio de este tipo tiene o no potencial para generar conocimiento relevante para
el trastorno o afeccidn del participante en la investigacién. Si la informacién no es
relevante para el trastorno o afeccién del nifio (p.e., un estudio farmacocinético en
nifios sanos sin ningin aumento en el riesgo para la afeccién objeto de tratamiento),
la investigacién puede llevarse a cabo solo si entrana un riesgo minimo. Riesgo
minimo es definido como “el riesgo de danar no es mayor que el encontrado
habitualmente en la vida cotidiana o durante una exploracién fisica rutinaria o
psicolégica o pruebas” (seccién 46.102 (i) en U.S. Department of Health and
Human Subjects 1991). La interpretacién que prevalece en la prictica cotidiana
es que los exdmenes y pruebas de un nifio normal son utilizados como referencia,
pero precisar una cuantificacién del riego en la vida cotidiana no es ficil y sigue
siendo una cuestion en debate.

Si el estudio tiene como objetivo adquirir informacién relevante para el
trastorno infantil (p.e., farmacocinética de una medicacién para el TDAH,
estudiando a nifios con TDAH) el riesgo de la investigacién no puede ser superior
a un ligero incremento del riesgo minimo. De acuerdo con la normativa vigente en los
EEUU, un /ligero incremento sobre el riesgo minimo puede ser considerado aceptable
solo si:

a) Se presentan “experiencias para los sujetos que estdn en consonancia
y son inherentes a su estado médico, dental, psicoldgico, social o
situacién educacional actual o previsible” y

b) El estudio tiene el potencial de generar nuevo conocimiento

considerado de “vital importancia” para la comprensién o el
tratamiento de la afeccién o trastorno infantil.

La investigacién que no es aprobada siguiendo estos criterios, pero que
representa una oportunidad para entender, prevenir o aliviar un problema serio
que afecta a la salud o bienestar de los nifios, puede ser referida a la Secretaria de
Salud para una revisién adicional bajo las regulaciones de HHS en 45 CFR 46.407
(U.S. Department of Health and Human Subjetcs 1991) y las regulaciones de
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la FDA en 21 CFR 50.56 (Food and Drug Administration 2001). Los estudios
donde se administran medicacién psicotrépica a nifios normales para un mejor
conocimiento del mecanismo de accién cerebral normalmente se incluyen en esta
categoria, ya que la administracién no terapéutica de un firmaco psicotrépico
generalmente serfa considerada anadir mds que el riesgo minimo. Regulaciones

similares, aunque no idénticas, existen en la Unién Europea y otros paises.

El proceso de informar a los padres y nifos sobre los objetivos, el
procedimiento, los riesgos y beneficios potenciales de la participacién en
la investigacién es fundamental para obtener su permiso y consentimiento
informado. En general, los nifios de 7 afios y mayores son capaces de dar su
aprobacién, que es a menudo recogida de forma apropiada por escrito en un
“formulario de consentimiento”. Con una adecuada comunicacién y explicacién
de los investigadores, los padres pueden lograr una buena comprensién tanto de
los procedimientos de la investigacién como de los derechos del participante. A los
16 anos, los adolescentes tienen un nivel de comprensién similar al de sus padres

(Vitiello et al, 2007).

Varias medicaciones psicotrépicas han recibido aprobacién para sus
indicaciones pedidtricas por las agencias reguladores de medicamentos (la FDA en
los EEUU), pero otras son usadas fuera de ficha técnica. El uso de un medicamento
fuera de ficha técnica no es en si mismo una préctica inadecuada, ya que a menudo
es apoyada por una considerable evidencia empirica y es consistente con las guias
terapéuticas. Sin embargo, es importante que los padres sean conscientes de que un
medicamento va a ser prescrito fuera de ficha técnica de modo que puedan tomar

decisiones totalmente informados sobre el tratamiento de su hijo.

PSICOFARMACOLOGIA PEDIATRICA EN LA
PRACTICA CLINICA

La prictica de la farmacoterapia basada en la evidencia en psiquiatria
infantil y del adolescente requiere la integracién de conocimiento y experiencia
a diferentes niveles, incluyendo la psicopatologia del desarrollo, farmacologia, las
politicas, las regulacidones de los medicamentos, la bioética pertinente a pacientes
vulnerables y, al menos, suficiente familiaridad con las intervenciones psicosociales
para permitir un proceso de decisién equilibrado e informado. La investigacién
normalmente proporciona informacién a nivel de grupo. Esto es ciertamente util
para la preparacién de guias de préictica y algoritmos, pero esa informacién necesita

ser interpretada y adaptada a las necesidades individuales, un proceso que se basa

en las habilidades del médico.

Las primeras semanas tras instaurar un tratamiento se dedican a determinar
si la medicacidn es efectiva, tolerada y a qué dosis. Durante esta fase (tratamiento
agudo), la monitorizacién frecuente es necesaria con el fin de ajustar la dosis
segtin la respuesta clinica (Tabla A.8.2). Dependiendo del tipo de medicamento,
la respuesta clinica puede producirse en tan sélo unos dias o puede requerir
varias semanas. Como se discutié previamente, el uso de escalas de puntuacién
estandarizadas es especialmente util en esta fase. Cabe senalar que, incluso para los
medicamentos mds eficaces tales como estimulantes en el TDAH, la probabilidad

de que en un paciente individual se logre un beneficio clinicamente significativo
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Table A.8.2 Puntos clave en la aplicacion de la farmacoterapia en
psiquiatria infantil y del adolescente

1. Completar una evaluacion diagnoéstica exhaustiva, documentando la
presencia de una afeccion para la que esta indicada la medicacion.

2. Informar a los padres y al nifio (en la medida permitida por el nivel de
desarrollo y funcionamiento cognitivo) de los potenciales beneficios y
riesgos de la medicacion comparada con otras alternativas.

3. Sila medicacion no tiene una indicacién aprobada legalmente para uso
en nifios con esa afeccién, informar a los padres y al nino de que la
medicacion esta siendo usada “fuera de ficha técnica”.

4. Identificar y medir los sintomas diana y funciones que se espera que la
medicacion mejore

5. Obtener los parametros basales clinicos o de laboratorio (p.ej., peso,
altura, presion sanguinea, frecuencia cardiaca, nivel de colesterol,
funcion renal) pertinentes a la medicacion.

6. Empezar la medicacion en el limite inferior del intervalo de dosis
generalmente eficaz, con el fin de encontrar la dosis mas baja posible
que produce el resultado deseado.

7. Vigilar los efectos terapéuticos, los efectos adversos vy, si procede, los
niveles plasmaticos (p.ej., niveles de litio) en las primeras semanas de
tratamiento, y ajustar la dosis respectivamente.

8. Si hay mejoria, optimizar la dosis buscando la maxima resolucion de
los sintomas y mejora en el funcionamiento.

9. Determinar la dosis de mantenimiento y, en base a la afeccién y
medicacion, estimar la duracion del tratamiento.

10. Examinar periédicamente la necesidad de continuar el tratamiento
frente a discontinuarlo.

11. Al cesar o cambiar tratamiento tras una administracion cronica,
se recomienda una reduccién gradual para la mayoria de los
medicamentos (p.ej., antidepresivos, litio, antipsicéticos). Una
discontinuacion brusca puede ser adecuada para otras medicaciones
(p-ej. metilfenidato)

es alrededor de un 70%, dejando alrededor de un tercio de pacientes sin mejoria.
Esto significa que el clinico debe estar listo para reconocer la falta de respuesta y,
en consecuencia, cambiar el plan terapéutico. En muchos casos, puede considerar
usar un medicamento de segunda linea terapéutica. Por ejemplo, si un nifio con
TDAH no ha mejorado con metilfenidato, un derivado anfetaminico puede ser
efectivo. Del mismo modo, los adolescentes deprimidos que no han mejorado con
un antidepresivo, tienen alrededor de un 50% de probabilidades de responder a
otro antidepresivo (Brent et al, 2008).

Una vez que se ha comprobado que un medicamento es beneficioso y bien
tolerado por el paciente, el tratamiento continta con los objetivos de optimizacién
y alcanzar la recuperacién funcional (fase de continuacién). Finalmente, después de
lograr la recuperacién, el tratamiento normalmente contintia con el propésito de

mantener la mejorfa y prevenir la recaida o recurrencia (fase de mantenimiento).

Principios de farmacoterapia A.7

16



Manual de Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP

La duracién del tratamiento de mantenimiento depende de la afeccién que
estd siendo tratada y de la historia de la enfermedad del paciente de forma
individual. Por ejemplo, el TDAH, es una afeccién crénica, donde normalmente
estd indicado un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, las manifestaciones
fenotipicas del TDAH pueden cambiar con el tiempo, como la hiperactividad
que tiende a disminuir o desaparecer en la adolescencia o la adultez temprana,
por ello se recomienda reevaluar de forma periédica la necesidad del tratamiento
farmacolégico, por lo menos una vez al ano. Se puede llevar a cabo mediante la
suspension del tratamiento y la vigilancia de los sintomas en casa y en el colegio.
En el caso de la depresidn, se recomienda que se continte el tratamiento durante
6-12 meses despues de alcanzar la remisién, tras lo cual puede considerarse una
reduccién progresiva de la medicacién en un periodo de 2-3 meses. Para pacientes
que han tenido episodios recurrentes de depresion, se recomienda generalmente,

un tratamiento mds prolongado.

INFLUENCIAS CULTURALES Y ETNICAS

El uso de la farmacoterapia en nifios y adolescentes con trastornos mentales
varfa enormemente entre paises. Esta variabilidad no puede ser totalmente explicada
por diferencias en la nosologia o prevalencia de la psicopatologia, lo que sugiere
que factores contextuales, culturales, econémicos, regulatorios y de otro tipo,
desempenan un papel importante en la decisién de los médicos y los padres de
medicar a nifios con trastornos emocionales y conductuales (Vitiello, 2008). El uso
de medicaciones psicotrépicas es mucho mds alto en los EEUU que en otros paises
desarrollados. Mds del 80% del uso mundial de medicacién estimulante ocurre
en los EEUU. Se estima que alrededor del 3.5% de los ninos estadounidenses son
tratados con medicacién estimulante para el TDAH, y el uso ha ido aumentando
a lo largo de los anos (Zuvekas & Vitiello, en prensa). El uso de antidepresivos y
antipsicoticos es tambien mucho mds frecuente en los EEUU que en otros paises
(Fegert et al, 2000).

También hay diferencias dentro de los paises. Por ejemplo, el uso de
estimulantes para el tratamiento del TDAH en los EEUU, es mayor entre la
poblacién blanca que entre nifios de origen afroamericano o hispano. Estas
diferencias étnicas parecen ser independientes de factores econémicos. Por otra
parte, el uso de medicacién estimulante es menor en la costa oeste de EEUU
que en el resto del pais (Zuvekas & Vitiello, 2012). Hay que reconocer que la
aproximacién a la salud mental varia considerablemente segtin factores culturales.
Las implicaciones de esta variabilidad para la evolucién de la enfermedad y el
prondstico de los pacientes, no son claras.

CONCLUSIONES

Cuando se utilizan adecuadamente, los medicamentos pueden tener
un papel importante en el tratamiento de los nifios y adolescentes con diversos
trastornos mentales. Existen evidencias de que algunos medicamentos pueden
ayudar a controlar no solo los sintomas, sino que también mejoran la funcionalidad
y aceleran la recuperacién. No se puede dejar de insistir en el papel clave de una
evaluacién diagndstica exhaustiva y completa antes de considerar el empleo de
medicaci6n, asi como la necesidad de vigilancia constante durante el tratamiento.
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El valor terapéutico de diversos firmacos psicotrépicos, tanto a corto como a

medio plazo, es ahora mejor conocido, sin embargo, es necesaria mds investigacién
para comprender mejor el impacto a largo plazo de la farmacoterapia. La
psicofarmacologia pedidtrica es un campo en rdpido desarrollo, por ello los clinicos
deben estar informados de los nuevos datos disponibles.

El uso de medicamentos
psicotropicos es
sustancialmente mayor en
EEUU que en otros paises
desarrollados.
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