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RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

e ANTECEDENTES. La depresién y ansiedad en adolescentes es
particularmente preocupante debido a su impacto en el bienestar
emocional, social y académico. El uso de antidepresivos en
adolescentes ha aumentado en las ultimas décadas, pero su seguridad y
eficacia en esta poblacién sigue siendo objeto de controversia.

e OBJETIVO. Este estudio tiene como objetivo contribuir al conocimiento
sobre la tendencia del uso de antidepresivos en adolescentes y nifios en
los ultimos afos, y proporcionar informacion relevante acerca de las
variables asociadas al uso.

e DISENO. Revision sistematica.

e METODOS. Se llevé a cabo una blsqueda en 3 bases de datos,
MEDLINE, a través del buscador PubMed; EMBASE y SCOPUS. Los
articulos estudiados fueron originales. Se evalu6 la calidad de los
estudios mediante la aplicacion de la guia STROBE. La busqueda y la
extraccion de variables se llevé a cabo por pares independientes.

e RESULTADOS. Se recuperaron 1040 articulos, seleccionandose 13 para
la elaboracién de este estudio, de los cuales 9 (69%) eran estudios
transversales y los restantes 4 (31%) eran estudios de cohortes. Se
observa que hay una tendencia al alza en el uso de antidepresivos entre
los jovenes menores de 19 anos, siendo mas habitual ese incremento en
nifas en la adolescencia. También se ve, que tras algunas advertencias,
como la del recuadro negro de 2004 o la contraindicacion de algunos
farmacos en Irlanda, las tasas de uso tienden a disminuir, aunque esta
disminucién suele ser temporal, durando un breve periodo de tiempo.

e CONCLUSIONES. Esta revision examina la evidencia disponible acerca
de la tendencia de uso de antidepresivos en nifios en los ultimos afos,
revelando un marcado aumento en su utilizacion. Se destaca la
creciente prevalencia de prescripciones de antidepresivos en poblacién

pediatrica. Estos hallazgos subrayan la importancia de investigar y
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comprender los factores que contribuyen a esta tendencia, asi como sus
implicaciones en la salud y el bienestar de los nifios. Esta revision
proporciona una vision general sobre el tema.

e PALABRAS CLAVES. Tendencia, prescripciones, antidepresivos,

adolescentes, nifos.

ABSTRACT AND KEYWORDS

e BACKGROUND. Depression and anxiety in adolescents are of particular
concern due to its impact on emotional, social, and academic well-being.
The use of antidepressants in adolescents has increased in recent
decades, but their safety and efficacy in this population remain
controversial.

e OBJECTIVE. This study aims to contribute to the knowledge about the
trend in the use of antidepressants in adolescents and children in recent
years, and to provide relevant information about the variables associated
with their use.

e DESIGN. Systematic review.

e METHODS. A search was carried out in 3 databases: MEDLINE, through
the PubMed search engine; EMBASE and SCOPUS. The articles studied
were original. The quality of the studies was assessed by applying the
STROBE guide. The search and extraction of variables was carried out
by independent pairs.

e RESULTS. 1040 articles were retrieved, selecting 13 for the elaboration
of this study, of which 9 (69%) were cross-sectional studies and the
remaining 4 (31%) were cohort studies. It is observed that there is an
upward trend in the use of antidepressants among young people under
19 years of age, this increase being more common in girls in
adolescence. It is also seen that after some warnings, such as the 2004
black box or the contraindication of some drugs in Ireland, the rates of
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use tend to decrease, although this decrease is usually temporary,
lasting a short period of time.

CONCLUSIONS. This review examines the available evidence about the
trend in the use of antidepressants in children in recent years, revealing
a marked increase in their use. The growing prevalence of
antidepressant prescriptions in the pediatric population stands out. These
findings underscore the importance of investigating and understanding
the factors that contribute to this trend, as well as their implications for
children's health and well-being. This review provides an overview on the
subject.

KEYWORDS. Trend, prescriptions, antidepressants, adolescents,

children.



ANTECEDENTES

La depresion y la ansiedad son trastornos mentales comunes que
afectan a millones de personas en todo el mundo. Estos trastornos pueden
tener un impacto significativo en la calidad de vida de las personas. La
depresion se caracteriza por un estado de animo triste, pérdida de interés en
actividades que antes eran placenteras, alteraciones en el suefio y el apetito,
fatiga, sentimientos de culpa y baja autoestima (V). La ansiedad se define como
una respuesta emocional exagerada a situaciones percibidas como
amenazantes o estresantes, que puede manifestarse como preocupacion
excesiva, miedo, palpitaciones, sudoracion, temblores y evitacion de

situaciones temidas .

Existen varios tipos de antidepresivos utilizados en la adolescencia,

entre los mas utilizados encontramos los siguientes:

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), son uno
de los tipos mas comunes de antidepresivos utilizados en la
adolescencia. Estos medicamentos aumentan los niveles de serotonina
en el cerebro. Algunos ejemplos de ellos son fluoxetina, que segun un
estudio realizado en Espafia entre 2009 y 2020 es el antidepresivo mas
prescrito entre los adolescentes @), sertralina y citalopram. Segun un
estudio publicado en 2022, los ISRS son eficaces y bien tolerados en el

tratamiento de la depresion en adolescentes ©.

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina-norepinefrina
(IRSN), aumentan los niveles de serotonina en el cerebro, pero también
afectan a los niveles de norepinefrina. Entre ellos destaca la venlafaxina,
que es el farmaco mas utilizado de este grupo terapéutico y supuso el
12% de las prescripciones en Esparia ? y supone una buena opcion de

tratamiento para los adolescentes con depresion y ansiedad ©.


https://www.zotero.org/google-docs/?e8ypoX
https://www.zotero.org/google-docs/?X0czHl
https://www.zotero.org/google-docs/?Muek6G
https://www.zotero.org/google-docs/?KeqVjI
https://www.zotero.org/google-docs/?PLCg62
https://www.zotero.org/google-docs/?RIV1LW

e Inhibidores de la recaptacion de norepinefrina-dopamina (IRND),
aumentan los niveles de norepinefrina y dopamina en el cerebro, lo que
puede ayudar a mejorar el estado de animo y reducir los sintomas de la
depresion, no obstante, estos farmacos no se utilizan frecuentemente en
adolescentes, prueba de ello es que el bupropién, farmaco mas
representativo de este grupo, supuso solo el 1% de las prescripciones

de antidepresivos en adolescentes @,

El farmaco mas comunmente recetado en adolescentes en todo el
mundo es la sertralina. Segun un estudio de la Universidad Catdlica Los
Angeles Chimbote en 2022, la sertralina fue el antidepresivo mas recetado en
adolescentes, con una tasa de uso del 32,4%, seguido de la Fluoxetina,

perteneciente al mismo grupo farmacéutico, con una tasa de uso del 25% “.

El uso de antidepresivos en esta poblacidén puede estar asociado con un
mayor riesgo de efectos adversos. Algunos de estos efectos adversos pueden
ser leves, como nauseas o somnolencia, mientras que otros pueden ser mas
graves, como aumento del riesgo de suicidio o trastornos hemorragicos. En
2004, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) emiti6 una advertencia para los antidepresivos en la poblacion
adolescente debido a un posible aumento del riesgo de suicidio en los primeros
meses de tratamiento. Sin embargo, un estudio posterior sefalé que eran los
adolescentes que tenian antecedentes de intentos de suicidio los que tenian un
mayor riesgo de suicidio durante el tratamiento con antidepresivos ©. Los
adolescentes que toman antidepresivos también pueden experimentar cambios
en el apetito y el peso, problemas sexuales, problemas gastrointestinales y
cambios en el estado de animo y la energia. Por tanto, es importante que los
adolescentes y sus padres o tutores estén al tanto de los posibles efectos
adversos de los antidepresivos y trabajen en estrecha colaboracion con un
médico para minimizar estos riesgos y ajustar su tratamiento segun sea

necesario, evitando su uso cronico.


https://www.zotero.org/google-docs/?qh9sjG
https://www.zotero.org/google-docs/?V1smO9
https://www.zotero.org/google-docs/?ZuUDef

El aumento en la prescripcién de antidepresivos en adolescentes ha sido
objeto de debate en la literatura cientifica y algunos estudios han sugerido que
se relaciona con el aumento de la incidencia del diagndstico de depresion y
ansiedad en adolescentes. Otros factores pueden estar contribuyendo también
a esta tendencia, incluyendo la mayor conciencia y deteccidn de la depresién y
la ansiedad en la poblacion adolescente, asi como una mayor disponibilidad de

los medicamentos y la publicidad directa al consumidor.

Se estima que alrededor del 15% de los adolescentes en todo el mundo

experimentan sintomas de depresidén o ansiedad en algun momento de su vida
(6)

Segun un estudio realizado en 2016 por el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad de Espafa, el 19,4% de los adolescentes
espafoles informaron de sintomas de depresion, y el 21,8% informaron de

sintomas de ansiedad .

Otro estudio realizado en 2022 encontré que el 14% de los adolescentes
espafioles cumplian los criterios diagndsticos para la depresion, a pesar de que
un elevado numero de adolescentes no sean diagnosticados debido a la
variacion clinica que presenta esta patologia y que hasta un 60% no reciban
tratamiento. En este mismo estudio se vio que el 16,6% de los adolescentes
cumplian los criterios diagnodsticos para la ansiedad, es importante sefalar que
para esta patologia existen diferencias de género, siendo las nifias mas

propensas que los nifios a tener estos trastornos con una diferencia 3:1 ©.

Recientemente se ha visto como el numero de adolescentes que reciben
tratamiento para la depresién y otros trastornos mentales ha aumentado
significativamente durante la pandemia del COVID-19. Los adolescentes han
experimentado una serie de factores de estrés relacionados con la pandemia,
como la falta de interaccidn social, el cambio en el modelo educativo, el

aumento de la ansiedad, el miedo a la enfermedad y la incertidumbre sobre el
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https://www.zotero.org/google-docs/?T68ED2
https://www.zotero.org/google-docs/?5rZViJ
https://www.zotero.org/google-docs/?ng3sv4

futuro. Por ejemplo, un estudio realizado en Dinamarca encontr6é que el numero
de adolescentes que iniciaron tratamientos con antidepresivos aumento un
18% en comparacion con el mismo periodo del afio anterior ). No obstante, es
importante ver si esta tendencia en el aumento de su uso se producia ya en los

anos anteriores.

Es importante estudiar por tanto, la tendencia del uso de antidepresivos
en adolescentes para poder analizar el impacto de las situaciones vividas como
puede ser la crisis econdmica del ano 2008 o la pandemia COVID-19, entre
otras. Asimismo, conocer la tendencia del uso de antidepresivos y las
caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion afectada puede ayudar a
identificar aquellos grupos o situaciones mas vulnerables y a mejorar la

atencion médica para este grupo de poblacion.


https://www.zotero.org/google-docs/?SYCg6A

OBJETIVO

El objetivo principal de esta revision sistematica es ampliar el
conocimiento existente sobre el uso de antidepresivos en adolescentes y nifios,
aportando informacion relevante sobre las tendencias de los ultimos afios. Se
busca brindar informacion relevante acerca de las variables que estan

asociadas con este fendmeno.

Este estudio se enmarca en un esfuerzo por proporcionar datos
actualizados y relevantes que puedan servir como base para la toma de
decisiones en el ambito de la salud mental. Los resultados obtenidos a partir de
este estudio permitiran obtener una vision mas detallada y actualizada del uso

de antidepresivos en adolescentes y nifos.
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METODOS
e Diseno del estudio

Se realizd una revision sistematica de los articulos originales existentes
acerca de la tendencia del uso de antidepresivos en adolescentes. Teniendo
como obijetivo identificar los factores asociados que han llevado a un aumento

en su administracion en la poblacién mas joven.

Para su revisidn se siguieron las recomendaciones contenidas en las
guias PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematics Reviews and

Meta-analyses) (9.
e Estrategia de busqueda

Se llevoé a cabo una busqueda de articulos originales que estudiaran la
tendencia del uso de antidepresivos en poblacién joven y los factores

asociados a su incremento.

Las bases de datos consultadas fueron Medline, a través del buscador
PubMed, Embase y Scopus, utilizando como descriptores, o palabras claves,
los términos "Antidepressive Agents”, "Adolescent" y "Trends". Los descriptores
se agruparon por categorias que se combinaron con el operador AND vy los
términos dentro de la misma categoria fueron unidos mediante el operador OR.
En la Figura 1, encontramos los distintos descriptores agrupados por

categorias.

La ecuaciéon utilizada para realizar la busqueda en Medline fue la
siguiente: (("Antidepressive Agents"[MeSH Terms] OR "Antidepressive
Agents"[Pharmacological Action] OR "antidepressive agents, second
generation"[MeSH Terms] OR "antidepressive agents, tricyclic'[MeSH Terms]
OR "antidepressive agents second generation"[Pharmacological Action] OR
"antidepressive agents tricyclic"[Pharmacological Action] OR "Psychotropic

Drugs"[MeSH Terms] OR "Dibenzocycloheptenes"[MeSH Terms] OR "Serotonin
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https://www.zotero.org/google-docs/?tcB5J3

and Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[MeSH Terms]) AND
"Adolescent"[MeSH Terms] AND ("trends"[MeSH Subheading] OR "Interrupted
Time Series Analysis"[MeSH Terms] OR ("tendencies"[All Fields] OR
"tendency"[All Fields]))) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]). Se adapté esta

ecuacion para realizar la busqueda en las otras bases de datos.

Figura 1. Descriptores y sus categorias.

Antidepressive Agents

Antidepressive Agents, Second-Generation
X Antidepressive Agents, Tricyclic
INTERVENCION
Psychotropic Drugs

Dibenzocycloheptenes

Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors

POBLACION Adolescent

Trends

RESULTADOS |Interrupted Time Series Analysis

Tendency

e Seleccioén de articulos

Fueron incluidos estudios originales realizados sobre humanos de

cualquier pais, en idioma inglés o espanol.

Para su inclusion en el presente estudio, debia tratarse de estudios
realizados con el fin de obtener tendencias a lo largo del tiempo del
uso/prescripcion de los antidepresivos, cuya poblacién de estudio sea nifios y

adolescentes menores de 20 anos.

Por el contrario, se excluyeron todos aquellos estudios que evaluan
poblacién general (aunque analicen los datos por grupos de edad) y aquellos
que comparan la incidencia/prevalencia del uso/prescripcién de farmacos entre
dos afios, pero no la tendencia temporal. También se excluyeron los estudios

cuyos resultados no estaban publicados ni en inglés ni en espanol.
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De los articulos obtenidos tras aplicar los anteriores filtros, fueron
asimismo excluidos aquellos que se centraban en una patologia en concreto y

los que estudiaban otro tipo de psicofarmacos que no eran antidepresivos.

El primer cribado se llevd a cabo por dos evaluadoras de manera
independiente, a partir de la lectura del titulo y el resumen y, en caso de duda,
se realizo la lectura integra del texto. No hubo discrepancia entre ellas a la hora
de excluir articulos. Se eliminaron los duplicados y se determin¢ el listado de

los articulos a incluir.
e Extraccion de variables

De todos los articulos seleccionados se analizé el texto integro y se
extrajeron las siguientes variables: autor y fecha de publicacién, pais, objetivo
del estudio, tipo de disefio, procedimiento, afios de estudio, poblacion (edad,

sexo), farmacos a estudio, principales resultados y conclusiones.

La extraccion de las variables se llevd a cabo por dos evaluadoras de

manera independiente y se llegd a consenso en caso de discrepancia.
e Estudio de la calidad de los articulos

Ademas, se llevd a cabo un analisis de la calidad de los estudios
siguiendo las pautas de la guia STROBE (STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology) "". Dicha guia contiene una lista de 22
puntos esenciales de control, descritos en la Tabla 1. Para cada uno de los
articulos seleccionados se fue anotando “Si” o “NO” en funcién de si cumplian

0 no con los requisitos definidos.

La evaluacion de la calidad de los articulos se llevo a cabo también de
manera independiente por dos evaluadoras llegando al consenso en caso de

discrepancia.
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https://www.zotero.org/google-docs/?nKHlcm

RESULTADOS

1. Seleccién de los articulos incluidos en la revisién

Aplicando los criterios de seleccion y la formula de busqueda
anteriormente descritos, se obtuvieron 1032 articulos como resultado de la
busqueda. Tras aplicar todos los criterios de inclusion y exclusion a través,
primero, de la lectura del titulo y el resumen y, segundo, de la lectura del texto

completo, se obtuvieron un total de 13 articulos'>?* (Figura 2).

FIGURA 2. Diagrama de flujo.

# 21 articulos que no estan publicados ni en inglés ni en
espafiol.

» 770 articulos que no cumplen con los objetivos del
estudio.

* 48 estudios que no son articulos originales (revisiones
sistemadticas o narrativas, articulos de opinidn).

* Tras una segunda vuelta se excluyeron 154 mas por
no cumplir los criterios de inclusidn.

¢ Después de la lectura del texto completo excluimos )
20 articulos.

e 11 articulos duplicados excluidos.

* Al sacar las variables vimos que 12 estudios no
cumplian los criterios de inclusidn y los eliminamos.

e 13 ESTUDIOS SELECCIONADOS

14


https://www.zotero.org/google-docs/?1WWjWc

2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

El analisis de calidad STROBE 2 se muestra en la Tabla 1 y los
criterios que conforman dicha guia en la Figura 3. La media de cumplimiento de
los 22 criterios aplicados fue de 17. Cabe destacar que el articulo de John A.
(2016) 9 fue el de mayor calidad, mientras que el articulo de Hoffmann F.

(2014) 9 fue el que menos cumplimiento tuvo.

Desglosando de manera individual cada criterio, podemos ver que 9 de
los 22 items fueron contestados por la totalidad de los articulos analizados. Por
el contrario, hubo 2 items con el menor numero de respuestas afirmativas (tan
solo 5 de 13). Las preguntas con mayor numero de respuestas afirmativas
corresponden a si en la introduccion del articulo hallabamos los antecedentes
del estudio; si en métodos se describe el marco, los participantes, el tamafio
del estudio; si en resultados se describen los participantes, la evolucion de los
datos, los resultados principales; y si en la discusion encontrabamos los
resultados claves y una interpretacion global. Las respuestas con menor
namero de respuestas afirmativas abarcan como afrontar los sesgos y la

validez externa del estudio.
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https://www.zotero.org/google-docs/?wytqj9
https://www.zotero.org/google-docs/?54o1N1
https://www.zotero.org/google-docs/?J0HZql

Tabla 1. Resultados Guia de calidad STROBE.

CRITERIOS (Imagen 1)

ARTICULOS 1] 2] 3] 4] 5 6] 7] 81 9 [10] 1 [12]13]14 1] 16 ] 17 |18 ] 19 | 20 | 21 | 22 | TOTAL
1 gg%’;‘:‘"” CJl si | si | si | si|si|si|si|si|no|s|si|no|si|no|si|[Nno|No|si|si]|si]|si]|si]| 1
2 gggf{j‘]-[’- NO | si | si | si|si|si|si|si|no|ls [No|si|si|si|si|si|si|si|si|si|no|si]| 18
3 [DelateT.2004 | No | si | si | NO | si | si |[NO| si [NO| si | si |si|si|si|si]|si |No|si|No|si]|si]|si]| 16
4 ‘23[;’2“;“?;]‘“ si | si | si | si|si|si|si|si|No|si|No|[No|fsi|si|si]|si]|si]|si]|si]|si]|nNo]|si 18

5 ;'gfﬂi’]’"':- NO | si | si INO| Si | si | si| si|No|si |No|si|si|si|si|si|No|Ssi|[NOo|Si|NO|NO 14

6 [JonA.2016 | s | si | si | si | si | si|si|sl|sl |si|s |sf s |sf|si|si|si]|si|si|sl|No|sl| 2
7 éggg.z:jm No | si | si [No | si|si|si|si|si|si|si|si|si|nNno|si|si|si|si|si|si|si|si]| 19
8 (MengX.2014 | si | si | si |[NO | si | si [NO|NO [NO | si | NO |NO | si | si |si|si|si|si]|si|si|No]|si 15
o oo - NO | si | si|si|si|si|si|si|s|[si|si|Nofsi|si|si|si|nNno|s|si]|s |[N|NO| 17
10 g‘[;”;‘m R Ino| si|si|si|si|si|si|si|no|si|No|nNo|si|si|si|si|no|si|No|si|si|No| 15
11 %185'['1:&" K-|'si | si | si|si|si|si|si|si|si|si|no|si|si|si|si|si|si|si|si]|si|[no|si]| 20

12 Sgﬁ,"{‘if“- si | si INo|No| si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|si|No| 19

13 |Wesselhoeft |\ | gf | si | si | si | si | si | si [ No| si | si | si | si|si|si|si|nNo|si]|si]|si]|nol| si 18
R. 2020 14
TOTAL | 6 |13 | 12 | 8 |13 | 13 | 11 | 12 | 5 |13 | 7 | 8 |13 | 11 | 13 |13 | 7 |13 |10 |13 | 5 | 9
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Figura 3. Preguntas Guia STROBE.

Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacién de estudios observacionales

Titulo y resumen Punto Recomendacién
1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contexto/ fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacién que se comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluyendo cualquier hipotesis preespecificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluyendo los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recogida de datos

Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso diagnéstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Indique las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad, y las fuentes y los métodos de seleccion de los
participantes
(b} Estudios de cohortes: en los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
namero de controles por cada caso

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. Si
procede, proporcione los criterios diagndsticos

Fuentes de datos/medidas g* Para cada variable de interés, indique las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracién (medida). Si hubiera
mds de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar posibles fuentes de sesgo

Tamario muestral 10 Explique cémo se determind el tamafo muestral

Variables cuantitativas 11 Explique cdmo se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por qué

Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusion
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes { missing data)
(d) Estudios de cohortes: si procede, explique cémo se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique como se parearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad

Resultados

Participantes 13 (a) Indique el nimero de participantes en cada fase del estudio; p. ej., nimero de participantes elegibles, analizados para
ser incluidos, confirmados elegibles, incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos 14" (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demogrificas, dinicas, sociales) y la informacién
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y total)

Datos de las variables de 157 Estudios de cohortes: indique el niimero de eventos resultado o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

resultado

Estudios de casos y controles: indique el nimero de participantes en cada categoria de exposicion o bien proporcione
medidas resumen de exposicion
Estudios transversales: indique el nimero de eventos resultado o bien proporcione medidas resumen

Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi como su precision (p. ej.,
intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b) 5i categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompaniar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante

Otros andlisis i b Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la
direccién como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacién 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra informacion

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio, y si procede, del estudio previo en que se basa su

articulo
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3. Descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos

en la revision

Las caracteristicas principales de los estudios seleccionados se recogen
en la Tabla 2. En el anexo final, aparece una tabla en la que se encuentran todas
las variables recogidas que forman la revision sistematica. El periodo de
publicacion se encuentra comprendido entre los afios 2002 y 2021. El intervalo
de afnos en los que se llevaron a cabo los estudios fue entre 1982 y 2017, siendo
el intervalo de 2001 a 2014 el mas estudiado (Tabla 3). Los afios en los que se

centran el mayor nimero de estudios son 2007 (142224 y 2011 (14-2123.24),
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Tabla 2. Principales variables.

. : - ANOS DE POBLACION (EDAD,
ARTICULOS PAIS OBJETIVO DEL ESTUDIO TIPO DE DISENO ESTUDIO SEXO)
Dinamarca, Alemania,
1 Bachmann CJ. 2016 ¢7) Paisgs Bajos, Reino Evaluar las tende_nmas en eluso de AD en Estidic tansisissl 2004 - 2012 Edad: 0 a_ 19 afios
Unido y Estados jovenes. Sexo: ND
Unidos
Describir las tendencias temporales en la
prescripcion de antidepresivos y la : . .
2 Cao T.X.D. 2021 @21 Reino Unido cc_:pres:cr_ipcién con otros medicamentos Eiuhdc:?t:se 2000-2017 SE:cidﬁﬁierlz gg?gs%
psicotropicos en nifios y adolescentes en
atencién primaria.
Estimar la prevalencia del uso de
3 Delate T. 2004 (13, EEUU aptidaprasivos:recatados ante;nifos y Estudio transversal| 1997 -2002 Edad: 0818 aflos
adolescentes utilizando datos a nivel nacional y Sexo: ND
examinar las tendencias en el uso.
Espafia. Di Proporcionar una descripcién precisa del Edad :D<'1 Biahos ?:1%ataluﬁa
4 Gomez A. 2021 (20 wy Ml consumo de psicofarmacos en nifios y Estudio transversal 2007 - 2017 ¥ o IAIares. S
Noruega y Suecia o Noruega y Suecia
adolescentes del norte de Europa y Catalufia. :
Sexo: ND
5 | Hoffmann F.2014 us Alemania Examninay |as tandancias deprescription de AD | gty bk panevareni| /12004 - 2012 Edac: 0.a/19 afics
en nifios y adolescentes en Alemania. Sexo: ND
Examinar las tendencias recientes y las
6 John A. 2016 (19, Reino Unido _ |nd|c§<:|ones para I_a' prescripcion det" Estudio de 2002 - 2013 Edad: 6 a_18 afios
antidepresivos en atencién primaria en nifios y cohortes Sexo: ND
jovenes.
7 Lukmanji A. 2020 @5 Canada Describir las tendencias en las Estudio transversal| 2011 - 2016 Edad: 1 a 18 afios
recomendaciones de antidepresivos. Sexo: ND
Explorar la tendencia a largo plazo en la - } Edad: 1 a 18 afios
8 Meng X. 2014 (22 Canada dispensacién de AD pediatricos. Estudio transversal 1982 - 2007 Sexo: ND
Comparar patrones y predictores del uso de Edad:< 18 afos
9 Olfson M. 2002 (1) EEUU medicamentos psicotropicos por parte de nifios |Estudio transversal 1986 y 1996 Sém' ND
y adolescentes. )
Describir las tendencias y patrones de
prescripcion de AD a nifios y adolescentes en Edad: 8 a 18 afios
10 Morkem R. 2017 (15) Canada la atencion primaria canadiense antes y Estudio transversal 1999 - 2014 :

después de incluir la advertencia de recuadro
negro en los envases en 2004.

Sexo: ND
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Examinar el efecto de la advertencia de la
Junta Ilandesa de Medicamentos (con los

; ; il Estudio de -
11 | o’sullivan K. 2015 s Irlanda ISRS, dehice al mayer riasgo de-auicdic] sobre cohortes 2001 - 2011 Edad ~1adlios
la prevalencia de AD en nifios irlandeses y retrosbectivo Sexo: ND
comparar las tendencias de edad y género de P
las tasas de prescripcion.
Examinar los cambios en las caracteristicas de
los nifios a los que se les prescribid su primer : . =
12 | sarginson J. 2017 () Reino Unido AD entre 2000 y 2015. Examinar las Ei:)”hdc::’t:ﬁ 1999 - 2015 Eda‘g ei: 1N7Da”°5
indicaciones para las cuales se emitieron estas )
recetas.
13 Wesselhoeft R. 2020 () Sueug, Noruega y ComparaE la utlllzacmn' de AD en nifios deb5a Eeludio fansvarasi 2006 - 2017 Edad: 5 a. 19 afios
Dinamarca 19 afios de los paises escandinavos. Sexo: ND
AD = Antidepresivos

ND =

No Diferencia

ISRS = Inihibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
EEUU = Estados Unidos
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Tabla 3. Afios en los que se llevan a cabo los estudios.

ARTICULOS

AINOS DE ESTUDIO

19&2|1983|1984|1985|1936[1987|1983|1989|1990|1991{1992|1993|1994|1995|1996|199?|1993|1999|2000 2001|2002|2003

2004

2005 | 2006

2007

2008

2010

2011

2012

2013|2014

2015|2016|201?

Bachmann
CJ. 2016 {17)

CaoT.XD.
2021 (21)

Delate T.
2004 (13)

Gomez A.
2021 (20)

Hoffmann F.
2014 (15)

John A.2016
(19)

Lukmanji A.
2020 (23)
Meng X. 2014
(22)
Olfson M.
2002 (12)

Morkem R.
2017 (16)

O’ Sullivan K.
2015 (24)

Sarginson J.
2017 (18)

Wesselhoeft
R. 2020 (14)
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La mayoria de los articulos publicados han sido realizados en Reino
Unido (=192 (31%), seguido de Dinamarca '*'729 Estados Unidos ('2"3'7) y
Canada (182223 (23%), también se realizaron en paises como Alemania (57,
Noruega 2 y Suecia (*?9 (15%) y Espafa ), Irlanda ?* y Paises Bajos ("
(8%).

El disefio de los estudios fue en su mayoria estudios transversales en
distintos afios (12-17202223) (69%), aunque también se incluyeron estudios de

cohortes (18.19:2124) (319,

El objetivo general de los estudios seleccionados fue evaluar y describir
las tendencias en el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes en diferentes
paises, examinando la prescripcion, la prevalencia y los patrones de consumo
de medicamentos psicotropicos, asi como el efecto de advertencias y cambios
en las caracteristicas de los pacientes a lo largo del tiempo. También se busca

comparar la utilizacién de antidepresivos en diferentes regiones.

Con respecto al sexo de los participantes solo un estudio ?" (8%) incluye
una descripcion del porcentaje de hombres y mujeres incluidos en el estudio,

aunque el resto de estudios (92%) si que analiza los resultados por sexo.

La poblacion objeto del estudio fue principalmente menores de 19 afos.
Como podemos observar en la Tabla 4, el intervalo de edad con el que mas se

trabajo fueron nifios de 6 a 17 afios (12151723,
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Tabla 4. Edad de la poblacién objeto de estudio.

EDAD POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

ARTICULOS

7 8 9 10 11 12

13

14

15

16

17

18

19

Bachmann CJ.
2016 (17)

Cao T.X.D.
2021 (21)

Delate T. 2004
(13)

Gomez A. 2021
(20)

Hoffmann F.
2014 (15)

John A. 2016
(19)

Lukmanji A.
2020 (23)

Meng X. 2014
(22)

Olfson M. 2002
(12)

Morkem R.
2017 (186)

O Sullivan K.
2015 (24)

Sarginson J.
2017 (18)

Wesselhoeft R.
2020 (14)




4. Analisis de los resultados principales en los estudios incluidos en la

revision

Los resultados principales aparecen resumidos en la Tabla 5 y en la

Tabla 6. También encontramos una tabla mas extensa en el anexo.

La mayoria de los estudios incluidos mostraron que la utilizacion de
antidepresivos ha aumentado en los afios de estudio y sdélo cuatro (1416:21.22)
estudios mostraron disminucion de su utilizacion solo ante determinadas
intervenciones o afios de estudio. Uno de los estudios incluidos 4. mostré una

disminucioén de su utilizaciéon en los afios evaluados.

En nuestro estudio vemos que en Europa parece haber una disminucién
en el uso de antidepresivos antes de los afios 2000 y que a partir de esas
fechas comienza a aumentar, mientras que en Estados Unidos todos los
articulos muestran aumento incluso en anos anteriores. También destaca en el

estudio que el mayor aumento es en mujeres mayores de 15 afos.

En Reino Unido, encontramos que la prescripcion de antidepresivos
experimentd una disminucién del 42% entre los afios 2000 y 2005. Sin
embargo, a partir de 2006, se observo un incremento en la tasa de pacientes a
los que se les recetaron antidepresivos, llegando a 471,2 por 100.000
personas-afio en el periodo de 2008 a 2018 ©“". Solo un 21% de las
prescripciones de antidepresivos pudieron vincularse a un diagnostico de
depresion '® y la mayoria de las nuevas prescripciones correspondieron al

Citalopram (9,

En otro estudio realizado en Canada, se vio una disminucién en la
dispensacion de antidepresivos entre 1983 (0,59%) y 1989 (0,51%). A partir de
este afno y hasta 2007 (1,54%), se observé un aumento, principalmente
atribuido a la introduccién de los ISRS @2, Las recomendaciones de
antidepresivos en nifios aumentaron notablemente entre 2012 y 2016,

destacando la Fluoxetina como el mas recomendado. También se observd un
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aumento en el uso de ATC, pero las razones fueron distintas a la depresion,

como la ansiedad, el dolor crénico o las migrafias ®.

Otro articulo encontré durante el periodo de estudio como en Suecia y
Noruega aumentaba la proporcibn de consumidores de antidepresivos,
pasando del 0,93% al 1,8% y del 0,51% al 0,76% respectivamente, entre 2006
y 2017. Por otro lado, se observo que en Dinamarca, esta proporcion disminuyé
del 0,93% al inicio del estudio al 0,75% al finalizarlo, no se han encontrado
respuestas de por qué en este pais disminuyo el consumo. Ademas, en los tres
paises se observo una disminucion en el uso de ATC ) mientras que el

antidepresivo mas consumido fue la Sertralina .

En otros estudios, los resultados que se han observado son
exclusivamente de un incremento en el uso de antidepresivos. En Estados
Unidos, Reino Unido, Dinamarca, Paises Bajos y Alemania se registrd un
aumento en el uso de antidepresivos. Estos resultados nos hacen ver que en
Dinamarca aumentd su uso del 2004 al 2012, lo que nos hace ver, segun el
articulo mencionado anteriormente ), que la disminucion en su uso se produjo
después del 2012. En todos los paises nombrados, los ISRS fueron los
antidepresivos mas utilizados, especialmente en Dinamarca. Pero se

observaron proporciones notables de ATC en Alemania y Reino Unido (')

En Estados Unidos encontramos un aumento del consumo de
antidepresivos en todos los estudios que evaluan este pais. Aumenta el uso de
antidepresivos desde el 0,3% en 1986 al 1% en 1996 ', 1,6% en 1998 y 2,4%
en 2002 (®. También aumento la prescripcion conjunta de antidepresivos con
estimulantes (0,03% - 0,23%) 2.

En Alemania, podemos observar también un aumento de la prescripcién
de antidepresivos, entre 2004 y 2012. La Fluoxetina fue el antidepresivo que
mas se prescribié en este intervalo de tiempo. Este incremento se reflejé en los
ISRS, que pasaron de representar el 37,7% de las prescripciones de
antidepresivos al 54,4%. Sin embargo, la prescripcion de ATC disminuyo
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pasando de un 39,6% al inicio del estudio a un 24,3% '®, aunque sigue siendo

una proporcion notable.

Hubo dos articulos que midieron la tendencia tras realizar una serie de

intervenciones, en los que podemos ver que gracias a estas disminuyo su uso.

El primer articulo se enfoc6 en el impacto de la advertencia de recuadro
negro de 2004 en Canada. Tuvo un efecto significativo e inmediato
observandose que, tras esta advertencia, la prescripcion de antidepresivos
disminuyé. Sin embargo, cinco afnos después, las prescripciones volvieron a
aumentar. Los ISRS fueron el grupo de antidepresivos mas prescrito a lo largo
del periodo de estudio, representando un 66% de las prescripciones antes de la

advertencia de recuadro negra y un 83,12% cinco afos después, en 2009 ('©),

En Irlanda se evalué el impacto de la contraindicacion del uso de
Paroxetina, Sertralina y Citalopram para nifos. Fue una medida efectiva,
evidenciando una reduccién de la prevalencia de antidepresivos del 0,464% en
2002 al 0,261%en 2008. Al no incluir esta intervencion a la Fluoxetina, esta fue

el antidepresivo mas prescrito entre 2002 y 2011 4,

Varios estudios examinaron las diferencias entre la poblacion objeto de

estudio, ya sea por sexo o por edad.

En Dinamarca, Noruega, Suecia y Espafia la prevalencia de uso fue

mayor en chicas de 15 a 19 afios (1417:20),

En Alemania se observé que la prescripcion de antidepresivos fue mayor
entre los 15 y los 19 afios ('), A diferencia de otros estudios que mostraban
un mayor aumento en mujeres, en este estudio se encontré que en Alemania el
aumento de prescripciones de antidepresivos fue mayor en nifios (71%) que en
nifias (53,3%) °.

En Estados Unidos hubo un mayor aumento en el consumo de

antidepresivos por las mujeres que por los hombres, siendo el grupo que mayor
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consumo registro las chicas de 15 a 18 anos hasta principios de los afios 2000
(1213) " Sin embargo, en otro estudio se observo que a partir del afio 2004 la
mayor prevalencia de uso de antidepresivos se acort6 a la franja de edad entre
los 10 y los 14 afos . Se observé el mismo fendmeno en Paises Bajos
siendo el grupo que mas consumian antidepresivos los/as nifios/as de 10 a 14

afios (7,

En Reino Unido hubo una mayor prescripcion en mujeres de 15 a 19
afios (71821 Sin embargo, fue mas frecuente la co-prescripcion de

antidepresivos con otros medicamentos psicotrépicos en varones @,

Entre 1982 y 2007, en un estudio realizado en Canada, se percibié que
las dispensaciones de antidepresivos en nifios aumentaban con la edad y que

eran las nifias las que mas consumo hacian de estos %2,

En Irlanda se observd que la prevalencia de prescripciones de
antidepresivos era mayor en los niios mas pequefos y en las nifias mas

mayores @4,
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Tabla 5. Resumen de los principales resultados y caracteristicas.

Prevalencia de uso de AD:
- EEUU pasa de 1,3% a 1,6%
- Reino Unido pasa de 0,7% a 1,1%

Mayor uso en:
15 a 19 afios

Dinamarca _ Di o, o,
e
Bachmann CJ. 2016 (m Pai_ses Ba_]os 2004 - 2012 IRSN 0 a 19 afios - Alemania pasa de 0,3% a 0,5% -
Reino Unido ATC
Estados Unidos Mayor uso en:
- 15 a 19 afios en Dinamarca, Alemania y Reino Unido
- 10 a 14 afios en Paises Bajos y EEUU
A partir de 2006 aumenta la prescripcion de AD
Del afio 2008 al 2018, la tasa aumenté de 254,3 a
471,2
) B i Mayor uso en: Del afio 2000 al 2005 disminuye
Cao T.X.D. 2021 (21 Reino Unido 2000-2017 ISRS 5a17 afios Mujeres de 15 a 17 afios un 42% la prescripcin de AD.
El 4,7% de los pacientes tenian al menos una
coprescripcién con otros medicamentos psicétropos.
Esta fue mas frecuente en varones.
El consumo de AD aumento de 1,6% a 2,4%
ISRS Entre las chicas aumentd un 68% este consumo y entre
Delate T. 2004 (13 EEUU 1997 -2002 IRSN 0 a 18 afios los chico aumento un 34% =
ATC
Mayor uso en:
Nifias de 15 a 18 afios
Antipsicoticos -
Espafia Ansioliticos <:Ess::f“?a5 ;m
Dinamarca Hipnéticos - &
Gomez A. 2021 o) Noruega 2007 -2017 Sedantes <1Eg‘:m:rrl‘i: o | Laschicas consumen mas del doble de AD que los =
Suecia ANTIDEPRESIVOS 11eg chicos
- . y Suecia
Psicoestimulantes
Aumentd la prescripcion de AD de 0,32% a 0,48%
ISRS Entre las chicas auments un 53,3% vy entre los chicos
Hoffmann F. 2014 (15 Alemania 2004 - 2012 IMAQ 0 a 19 afios aumento un 71% -
ATC
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Citalopram

Aumento la prescripcion de AD

Fluoxetina
John A. 2016 (19 Reino Unido 2002 - 2013 Otris_.rfRS 6 a 18 afios La gran mayoria de prescripciones fueron de -
Otros AD Citalopram
ISRS
ATC Aumento la recomendacion de AD
Lukmaniji A. 2020 (23 Canada 2011 - 2016 IMAO 1 a 18 afios -
IRSN Fluoxetina fue el mas recomendado
Otros AD
Del afio 1989 al 2007, las dispensaciones aumentaron
de 0,51% a 1,54%
ISRS Del afio 1983 al 1989 disminuyen
Meng X. 2014 2 Canada 1982 - 2007 IMAO 1 a 18 afios Mayor uso en: las dispensaciones de 0,59% a
ATC Mujeres 0,51%
El consumo aumenta con la edad
Aumento del consumo de AD de 0,3% a 1%
Estimulantes Aumento de |a prescripcion conjunta de AD y
Olfson M. 2002 (12 EEUU 1986y 1996 | ANTIDEPRESIVOS | 0 a 18 afios estimulantes -
Psicotrépicos
Mayor en:
15-18 afios
Después de la advertencia de
= - Cinco afios después de la advertencia de recuadro recuadro negro de 2004, las
MCIRER B AT . Canada e e 8a 18 anos negro (2009) volvié a aumentar la prescripcion prescripciones de AD
disminuyeron
La prevalencia de AD dsiminuyo
de 4,74/1000 habitantes a 2,61
/1000 habitantes
Debido a las contraindicaciones
O Sullivan K. 2015 4 Irlanda 2001 -2011 ISRS 0 a 15 afios - de Paroxetina, Sertralina y
Citalopram en Irlanda
El AD mas prescrito fue la
Fluoxetina
La incidencia de preescripcion casi duplicada entre
ISRS 2006 y 20015
Sarginson J. 2017 ¢s) Reino Unido 1998 - 2015 ATC 3 a 17 afios -
Otros AD Mayor en:

Mujeres de 15 a 17 afios
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Wesselhoeft R. 2020 (14

Suecia
Noruega
Dinamarca

2006 - 2017

ISRS
ATC
IMAO
IRSN
Otros AD

5 a 19 afos

La proporcion de consumidores de AD aumento:
En Suecia pasando de 9,3/1000 a 18/1000
En Noruega pasando de 5,1/1000 a 7,6/1000

Mayor en:
Mujeres de 15 a 19 afios

La proporcion de consumidores
de AD disminuyo:

En Dinamarca pasando de 9,3
/1000 a 7,5/1000

En 2017:
El uso de ATC bajo

ISRS = Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serctonina

IRSN = Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina

ATC = Antidepresivos Triciclicos

IMAO = Inhibidores de la Monoaminooxidasa

AD = Antidepresivos
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Tabla 6. Resumen de la tendencia de uso de los antidepresivos a lo largo de los afios de estudio. AUMENTO/DISMINUCION.

1983[1984|1985|1986/1987|1988|1989/1990[1991|1992|1993]1994|1995|1996|1997 1998|1999 2000{2001 |2002| 2003|2004 | 2005 | 2006|2007 | 2008|2003 | 2010{2011 2012|2013 |2014 {2015 | 201 6{2017

Bachmann
CJ. 2016 (11

Cao TX.D.
2021 21

Delate T.
2004 (13

Gomez A.
2021 (205

Hoffmann F
2014 15

John A
2016 (19

Lukmanji A.
2020 23

Meng X.
2014 22

Olfson M.
2002 (12

Sarginson J.
2017 (18

UK

EEUU MUJERES 15 - 18 ANOS

UK

CANADA CANADA

EEUU 15- 18 ANOS

UK

EEUU/EUROPA 10 - 19 ANOS
UK MUJERES 15 - 17 ANOS
EUROPA MUJERES
ALEMANIA HOMBRES 15 - 19 AROS
CANADA
MUJERES
UK MUJERES 15 - 17 ANOS

Hemos eliminado de la tabla 3 estudios (1, 15,29 dos de ellos porque estudiaban las tendencias tras unas medidas llevadas a cabo y otro porque examinaba tres paises en el

que uno disminuia el uso de antidepresivos y los otros dos lo aumentaban en el mismo periodo de tiempo.

En la tabla se observa de manera grafica si aumenta (rojo) o disminuye (azul), los afios en los que ocurre, el pais del estudio y el grupo de poblacién en el que se observé un
mayor consumo (de los articulos que publicaron esos datos).

AUMENTO

DISMINUCION
EEUU = Estados Unidos
UK = Reino Unido
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DISCUSION

Los resultados proporcionados revelan varias tendencias interesantes en
relacion con el uso de antidepresivos en diferentes paises y grupos de edad.
En general, se observa un aumento en la prevalencia del consumo de
antidepresivos en varios paises, con incrementos significativos en las tasas de
uso en diferentes cohortes de edad. Esto puede estar ligado al aumento en la
prevalencia de los trastornos depresivos en niflos y adolescentes, que pasa del
2,6% en 2015 @® al 6,2% en 2017 ?"). También al aumento en la prevalencia de
los trastornos de ansiedad, ya que para esta patologia también es muy comun
prescribir antidepresivos como tratamiento, la prevalencia de este trastorno va
de 2,4% en 2008 ?® a 7,1% en 2019 @9 G0

El crecimiento relativo del consumo de antidepresivos fue mas
pronunciado en las cohortes de 15 a 19 afos. Esto sugiere que los
adolescentes y los nifios mas jévenes estan experimentando un aumento en el
uso de antidepresivos. A nivel mundial, aproximadamente una séptima parte de
los adolescentes de entre 10 y 19 afios experimentan algun tipo de problema
de salud mental. Estos trastornos mentales representan alrededor de un 13%

de la carga total de enfermedades en este grupo de edad ©V.

También se registra un aumento en la prevalencia global del consumo de
antidepresivos, siendo mayor en las chicas que en los chicos. Esto puede ser
debido a que la prevalencia de patologias psiquiatricas con antidepresivos
como tratamiento es mayor en mujeres que en hombres, siendo para trastornos
depresivos en mujeres del 22,3% y en hombres del 10,6%; o para trastornos de

ansiedad en mujeres del 16,5% y en hombres del 11,4% 2.

En cuanto a los tipos de antidepresivos mas utilizados, se observa que
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son los mas

comunes en la mayoria de los paises. Sin embargo, en Alemania, Canaday el
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Reino Unido, aun se utilizan en proporciones significativas los antidepresivos

triciclicos.

Se identifico un aumento en la tasa de prescripciones de antidepresivos
a lo largo del tiempo, especialmente a partir de 2006. También se observo un
aumento en la co-prescripcion de antidepresivos con otros medicamentos

psicotropicos, especialmente en varones.

Las advertencias y recomendaciones, como la advertencia de recuadro
negro de 2004 o la contrindicacién de algunos ISRS en Irlanda, tuvieron efectos
significativos en las tasas de prescripcion de antidepresivos, pero en algunos

casos las tasas aumentaron nuevamente después de cierto tiempo.

En general, este estudio proporciona una vision integral de la
prevalencia y el consumo de antidepresivos en diferentes contextos, lo cual es
fundamental para comprender y abordar los problemas relacionados con la

salud mental y el uso de medicamentos antidepresivos.

Proporciona datos actualizados sobre la prevalencia del uso de
antidepresivos en diferentes paises y regiones, lo que permite tener una vision

mas completa.

Revela un aumento significativo en la prevalencia del uso de
antidepresivos en varios paises a lo largo de diferentes periodos de tiempo, lo
cual es importante para comprender las tendencias y los cambios en el

consumo de estos medicamentos.

Se identifican grupos de edad especificos en los cuales el crecimiento
relativo del consumo de antidepresivos es mas notable, lo cual puede ayudar a

dirigir los esfuerzos de prevencién y tratamiento hacia estas poblaciones.

Permite comparar la prevalencia y el consumo de antidepresivos entre

diferentes paises, lo que puede ayudar a identificar posibles factores
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determinantes y diferencias en las politicas de salud mental, para poder llevar a

cabo un desarrollo en las politicas y estrategias de salud mental.

No obstante, la presente revision sistematica, también cuenta con ciertas
limitaciones. En primer lugar, por los filtros aplicados para llevar a cabo la
seleccién de articulos, con el fin de obtener resultados mas concluyentes, que
pueden excluir del analisis a estudios publicados fuera del limite temporal, en

otra lengua o con otro disefio, y que pudieran aportar resultados concluyentes.

Por otro lado, las palabras clave utilizadas pueden haber limitado la

busqueda de articulos que analizan el tema de la presente revision.

Asimismo, es posible que los articulos seleccionados, no sean
representativos de la poblacion general o dificulten la extrapolacion de los

resultados, lo que podria afectar a la validez de estos.

Podriamos encontrar una falta de contexto debido a que no se exploran
factores como los cambios en los criterios de diagndstico, las pautas de
tratamiento o los factores socioeconémicos que podrian influir en los

resultados.

El estudio se centra en la prevalencia y el uso de antidepresivos, pero no
evalua la efectividad de estos medicamentos en el tratamiento de los trastornos
depresivos. Seria importante considerar estudios adicionales que analicen los

resultados clinicos y la eficacia de los diferentes medicamentos antidepresivos.

No podemos pasar por alto el hecho de no haber tenido acceso a toda la
informacion sobre los posibles conflictos de interés en algunos estudios, lo que
impide descartar la posibilidad de que sus resultados hayan sido publicados de

manera interesada.

Por ultimo, el seguimiento de la guia STROBE no fue el mejor escenario,

mostrando una media de cumplimiento de 17 criterios sobre los 22 de la guia
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STROBE. Esto ha podido afectar a la descripcidon de los estudios y por tanto a

su interpretacion.

Los resultados de este estudio revelan un aumento significativo en la
prevalencia del consumo de antidepresivos en varios paises y grupos de edad.
Este aumento puede estar relacionado con el incremento en la prevalencia de
trastornos depresivos y de ansiedad en estas poblaciones. Ademas, se
identifica una mayor prevalencia de consumo de antidepresivos en mujeres en

comparacion con hombres.
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CONCLUSION

En definitiva, la presente revision sistematica permite agrupar la
evidencia disponible acerca de la tendencia de uso de antidepresivos en nifios
y adolescentes en los ultimos afios y proporcionar las variables asociadas a su
uso. Se observa una tendencia al aumento en la prescripcion de

antidepresivos en menores

Cabe destacar que los estudios aqui analizados se han llevado a cabo
en paises desarrollados, pertenecientes a Europa y Norteamérica, podria ser
interesante que se realizasen en un futuro estudios evaluando tendencias de
uso en otras partes del mundo para poder comparar las medidas llevadas a
cabo en diferentes paises y que contribuyeran a la toma de mejores decisiones

acerca de la salud mental de los menores.

Esperamos que estas conclusiones permitan clarificar el tipo de
intervencion mas adecuada y las actuaciones politicas mas convenientes para
reducir el numero de nifios menores de 19 afios que se ven en la necesidad de
consumir antidepresivos. Y contribuir a disminuir la prevalencia de depresion y

otros trastornos psicoldgicos en nifios y adolescentes
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ANEXO

Tabla 1 del ANEXO. Principales resultados.

ARTicuLOS

PROCEDIMIENTO

FARMACOS AESTUDIO

PRINCIPALES RESULTADOS

CONCLUSIONES

Bachmann CJ. 2016 17

Extraccion de datos de las bases
nacionales de prescripcion de
medicamentos.

Amitriptilina, Bupropion,
Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetina, Fluvoxamina,
Imipramina, Mirtazapina,
Paroxetina, Sertralina,
Venlafaxina, Trazadona,
Opipramol, Hierba de san Juan

La prevalencia del uso de AD aumenté del 1,3% al 1,6% en los
datos de EE.UU (+26,1%); del 0,7% al 1,1% en los datos del
Reino Unido (+54,4%); del 0,6% al 1,0% en los datos de
Dinamarca (+60,5%); del 0,5% al 0,6% en los Paises Bajos (+17,
69%); y del 0,3% al 0,5% en Alemania (+49,2%). El crecimiento
relativo fue mayor en las cohortes de 15 a 19 afos de Dinamarca,
Alemania y el Reino Unido, y en las de 10-14 afios en los Paises
Bajos y EE.UU. Aungue los ISRS fueron los mas utilizados, sobre
todo en Dinamarca (81,8%), Alemania y el Reino Unide seguian
mostrando proporciones notables de uso de antidepresivos
triciclicos {23,0% y 19,5%, respectivamente).

En conclusion, a pesar del repentino
descenso del uso de AD tras las adveriencias
gubernamentales, la tendencia no persistio y,

por el contrario, en los ultimos afios, el uso
en nifios y adolescentes ha aumentado
sustancialmente en las cohortes juveniles en
cinco paises occidentales. Los resultados
respaldan la necesidad de la investigacion de
resultados en poblaciones tratadas en la
comunidad, y, la elaboracion de directrices
dinicas internacionales armonizadas.

Cao TX.D. 2021 29y

Se definio una coherte de pacientes de
entre by 17 afios de edad, registrados
con un médico de cabecera enfre el 1 de
enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2018. El seguimiento finalizé en el 18
cumplearios del paciente, el traslado fuera
de la consulta, el fallecimiento o el final
del periodo de estudio y se identifico a los
pacientes con una prescripcion de los
farmacos objeto de estudio.

Fluoxetina , Citalopram,
Sertralina

Tras un descenso del 42% de 2000 a 2005, la tasa de pacientes a
los que se prescribio por primera vez un antidepresivo aumento a
partir de 2006. De 2008 a 2018, la tasa aumento de 254 3 a 4712
por 100 000 personas-afio (razon de tasas 1,97, IC del 95%: 1,96-
1,99). La tasa fue mayor en mujeres y adolescentes de 15 a 17
afos. El 4,7% de los pacientes a los que se prescribio por primera
vez un antidepresivo tenian al menos una coprescripcion en el
mismo dia de otro medicamento psicotropico. La coprescripcion
aumento del 2,6% al 6,4% y fue mas frecuente en varones.

Durante la tltima década, las prescripciones
de antidepresivos y la coprescripcion de
psicotropos en atencion primaria aumentaron
en nifios y adolescentes del Reino Unido.

Delate T. 2004 13

Los datos se exirajeron de cinco bases de
dafos anuales (1998 a 2002) que incluian
datos de defarmacia ambulatoria e
informacion (edad y sexo) de muestras
aleatorias de 3 millones de asegurados.

Citalopram, Fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, amitriptilina,
amoxapina, clomipramina,
desipramina, doxepina,
clorhidrato de imipramina,
pamoato de imipramina,
nortriptilina, protriptilina,
trimipramina, nefazodona,
trazodona, mirtazapina,
maprotilina, bupropicén,
venlafaxina

La prevalencia global del consumo de antidepresivos entre los
nifios aumento de 160 por 10.000 (1,6%) en 1998 a 240 por
10.000 (2,4%) en 2002, lo que supcne un aumento anual ajustado
del 9,2%_ El crecimiento de |a prevalencia global de uso de
antidepresivos fue mayor entre las chicas (un aumento del 68%)
que entre los chicos (un aumento del 34%). En 2002, el mayor
consumo de antidepresivos se registrd entre las chicas de 15a 18
anos, con 640 por cada 10.000 mujeres.

El aumento de la prevalencia del consumo de
antidepresivos entre los jovenes parece
continuar, y la tasa de aumento entre 1998 y
2002 es similar a la tasa de aumento de los
antidepresivos de segunda generacién (de
finales de los ochenta a mediados de los
noventa).

Gomez A. 2021 @0

Nifios y adolescentes registrados en las
bases de datos de Catalufia, Dinamarca,
Moruegay Suecia durante el periodo de
estudio con al menos una
prescripcion/dispensacion de un
psicofarmaco en cada afio de estudio
para estimar |la prevalencia de consumo.

Antipsicaticos, ansioliticos
hipnéticos, sedantes,
antidepresivos y
psicoestimulantes

El grupe de los ansioliticos presenta el mayor consumo y el de los
antipsicéticos el menor. En 2017, Suecia fue el pais con mayor
consumo de psicofarmacos (6,67%o) y presenta el mayor
incremento en el consumo (152,8%), y Dinamarca tiene el
consumo mas bajo para todos los grupos (3,13%:). Catalufia
muestra un descenso en el consumo de psicotropicos (-15,9%).
Las chicas consumen mas del doble de antidepresivos que los
chicos, mientras que ocurre lo contrario con los psicoestimulantes.
La risperidona y la quetiapina se encuentran entre los
antipsicéticos mas consumidos en los paises nérdicos, mienftras
que en Catalufia son risperidona y aripiprazol. Entre los
antidepresivos, la sertralina es el mas consumido. Mo se
encuentran diferencias enfre los psicoestimulantes.

El consume de psicotropicos en las
poblaciones mas jovenes esta aumentando,
aunque existen diferencias entre los paises
en cuanto a los farmacos que se consumen.

Los paises nordicos muestran una mayor
prevalencia de consumo que Catalufia. El
consumo de psicofarmaces aumenta con la
edad, excepto en el caso de los
psicoestimulantes, que presentan la mayor
tasa de utilizacion entre los 10 y los 14 afios.

40




Hoffmann F. 2014 y15)

Se utilizaron los datos de la mayor
compania de seguros médicos que

durante el periodo 2005-2012.

asegura a unos 9,1 millones de personas,

Juan y sustancias como la
buspirona o la nefazodona

ISRS, IMAQ, ATC, inhibidores
de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, hierba de San

De 2005 a 2012, la prevalencia de prescripciones de AD aumentd
del 0,32% al 0,48% (+49,2%), con un aumento significativo solo en
el grupo de edad de 15-19 afos (del 0,83% al 1,41%; +71,0%).La
prevalencia de prescripciones de AD aumento del 0,41% al 0,63%

(+53,3%) en el caso de las mujeres y del 0,24% al 1,41% (+71,
0%) en el de los hombres. Las prescripciones de ISRS
aumentaron del 37, 7% al 54,4%, mientras que los ATC

disminuyeron significativamente (del 39,6% al 23,0%). En todos
los afios, la fluoxetina fue la sustancia prescrita con mayor
frecuencia (2005: 12,2% y 2012: 24,3% de todas las
prescripciones de AD).

Durante un periodo de 8 arios, las
prescripciones de AD a nifios y adolescentes
en Alemania han aumentado notablemente,

pero casi exclusivamente en adolescentes.

John A. 2016 19

Se realizo un estudio de cohortes
electronico retrospectivo utilizando el
Secure Anonymized Information Linkage
desarrollado en la Health Information
Research de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Swansea.

Citalopram, Fluoxetina, ofros
ISRS, ATC y ofros
antidepresivos

Citalopram, escitalopram,

La incidencia ajustada de prescripcién de antidepresivos aumenté
significativamente [RR 2013 = 1,28], principalmente en
adolescentes de mas edad. La mayoria de las nuevas
prescripciones de antidepresivos fueron de citalopram. Algo mas
de la mitad de las nuevas prescripciones de antidepresivos se
asociaron a depresion (diagnostico o sintomas). Otras

prescripciones de antidepresivos, en su mayoria no autorizadas,
se asociaron a diagnosticos como ansiedad y el dolor.

Aumenta la prescripcién de antidepresivos
mientras disminuyen los diagnosticos de
depresion registrados. La prescripcion de
citalopram sin licencia se produce al margen
de las direcfrices actuales, a pesar de su
conocida toxicidad en sobredosis. La
prescripcion de antidepresivos no
auforizados se asocia a una amplia gama de
diagnosticos y, aunque es una practica
aceptada, a menudo no esta respaldada por
pruebas de seguridad y eficacia.

Lukmanji A. 2020 23

Los datos se obtuvieron del Canadian
Disease and Therapeutic (CDTI), que
recoge datos sobre recomendaciones de
antidepresivos por parte de los médicos
canadienses y se mantiene y actualiza
con regularidad. Se recogio informacion
sobre recomendaciones de antidepresivos
durante los afios 2012-2016 para nifios de
1 a 18 afios.

fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina,
desvenlafaxina, duloxetina,
venlafaxina, amitriptilina,
clomipramina, desipramina,
doxepina, imipramina,
nortriptilina, timipramina,
bupropién, mirtazapina,
moclobemida, trazodona y
vortioxetina

El numero total de recomendaciones de antidepresivos
proyectadas para nifios aumento de 2012 a 2016. Los ISRS fueron
la clase de antidepresivos mas recomendada. El analisis indico
que la fluoxetina fue el farmaco mas frecuentemente
recomendado. Los hallazgos también sugieren que las
recomendaciones de AT C estan aumentando, pero
predominantemente por razones distintas del tratamiento de la
depresion.

pediairicas, de edades comprendidas entre 1

Ha habido una tendencia creciente en las
recomendaciones de antidepresivos de
IQV1A proyectadas para las poblaciones

y 18 afios, durante 2012-2016. El uso de
ATC puede estar aumentando.

Meng X. 2014 22

Los datos utilizados proceden de los
archivos de datos de prescripcion
farmacéutica ambulatoria del Ministerio de
Sanidad. Los datos transversales se
organizaron para 9 afios trienales.

Se presenta un analisis de los datos de

ISRS, IMAO, ATC

En 1983, a 5,9 de cada 1.000 personas de 0 a 19 afios se les
dispenso al menos un antidepresivo; esta cifra disminuyo a 5,1 de
cada 1.000 personas en 1989, y luego aumentd a 15,4 de cada
1.000 personas en 2007, con un incremento mas lento después de
2004. A partir de 1989 se dispensaron mas AD a ambos sexos,
siendo las mujeres las que mas los consumieron. La tasa de
consumo de AD aumentd significativamente con la edad, y esta
tendencia se acentud a partir de 1998. El uso de ISRS fuela

principal causa de este aumento.

La posibilidad de problemas de seguridad

adolescentes, vy los diferentes patrones de
practica de medicacién, sugieren que esta

inducidos por el uso de AD entre nifios y

justificada la formacion continuada.

Olfson M. 2002 (1

uso de medicamentos de dos encuestas
representativas a nivel nacional de la
poblacién general que se enfocan en
nifios de 18 afos de edad y menores que

usaron uno o mas medicamentos
psicotropicos recetados durante los afios
de la encuesta.

Estimulantes, antidepresivos y
otros medicamentos
psicotropicos.

Se observaron aumentos significativos en la tasa de consumo de
antidepresivos (0,3 por 100 personas a 1,0 por 100 personas),
otros medicamentos psicotropicos (0,6 por 100 personas a 1,2 por
100 personas) y la prescripcion conjunta de diferentes clases de
medicamentos psicotrépicos (0,03 por 100 personas a 0,23 por
100 personas), especialmente antidepresivos y estimulantes. Las
tasas de consumo de anfipsicoticos y benzodiacepinas se
mantuvieron estables. En 1996, el consume de antidepresivos en

especialmente estimulantes y antidepresivos.

Entre 1987 y 1996 hubo un marcado
aumento en el uso de medicamentos
psicotropicos por parte de los nifios,

nifios de 15 a 18 afios (2,1 por 100 personas).
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La muestra del estudio se establecio
utilizando datos demograficos y de

medicacion extraidos hasta el 31 de

diciembre de 2014. Los pacientes si

tenian entre 0 y 18 afios entre 2000 y
2014. Solo seincluyeron en la poblacion
de estudio los pacientes con datos de afio
de nacimiento y el sexo.

Morkem R. 2017 g

Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetina, Fluvoxamina,
Paroxetina, Sertralina

La advertencia de recuadro negro de 2004 tuvo un efecto
significativo e inmediato en |a prescripcion de AD. Sin embargo, 5
afios después del aviso, las tasas de prescripcion de AD
aumentaron de nuevo. Los ISRS predominaron como el AD mas
comun prescrito a lo largo del periedo de estudio, aumentando del

66% antes de la advertencia a un 83,12% después de 2009.

La advertencia de recuadro negro redujo
eficazmente la prescripcion de AD en
atencion primaria durante los 5 afios

siguientes, pero después de 2009 volvio a

aumentar

11

Estudio de la base de datos de
dispensaciones de farmacia del Health
Service Executive irlandés para el
General Medical Services.

O’Sullivan K. 2015 129

Fluoxetina, Escitalopram,
Sertralina, Citalopram,
Paroxetina

La prevalencia de antidepresivos disminuyo de 4,74/1000

habitantes (IC del 95 %: 4,47-5,01) en 2002 a 2,61/1000
habitantes (IC del 95 %: 2,43-2 80) en 2008. Las tasas de ISRS
disminuyeron de 2002 a 2008. Las tasas de prescripcién de ISRS
contraindicados (paroxetina, sertralina y citralopram) disminuyeron

significativamente de 2002 a 2005y, salvo en el caso de la
paroxetina, sélo disminuyeron ligeramente en 2008. La fluoxetina
fue el antidepresivo antidepresivo prescrito y las tasas aumentaron
entre 2002y 2011. Las tasas de antidepresivos fueron mayores

para los nifios mas pequefos y las nifias mayores.

Estas tendencias sugieren que los médicos
siguieron el consejo de la Junta Ilandesa de
Medicamentos.

12

Estudio de la prescripcion de
antidepresivos en nifios utilizando datos
de Clinical Practice Research Datalink
(CPRD) del Reino Unido entre 2000 y
2015. Se examinaron los cambios en la
incidencia de las primeras prescripciones
de antidepresivos y las caracteristicas de
las personas a las que se les prescriben.

Sarginson J. 2017 (18

ISRS, ATC y otros AD.

La incidencia de primeras prescripciones casi se duplico entre
2006 y 2015, pasando de 1,60 (IC 85%: 1,51, 1,69)a 3,12 (3,00,
3,25) por 1000 afios-persona. Solo el 21 % de los 1721 pacientes
con prescripciones en 2015 pudieron vincularse a un diagnéstico
de depresion, con un 22% adicional de prescripciones vinculadas

a indicaciones alternativas. La incidencia de prescripciones
vinculadas a un diagnéstico de depresidn aumento entre 2012 y

2015, con una razon de tasas de incidencia ajustada de 1,46

(1,26, 1,70). La prescripcion de antidepresivos para depresion y
ofras indicaciones ha aumentado mas rapidamente en las mujeres
de 15 a 17 afios.

La prescripcion de AD en nifios aumentd
entre 2006y 2015. Esto se debe, en parte, a
un aumento en los usos alternativos de los
AD, como el tratamiento de la ansiedad, el
dolor cronico y las migrafias.

13

Estudio de utilizacién de farmacos
antidepresivos basado en la poblacion
infantil de Dinamarca, MNoruega y Suecia.

Wesselhoeft R. 2020 (14

Imipramina, Imipraminoxid,
Clomipramina, amitriptilina,
nortriptilina, fluoxetina,
citalopram, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina,
escitalopram, venlafaxina,
duloxetina, mirtazapina,
mianserina, bupropion,
reboxetina, vortioxetina,
agomelatina, nefazodona,

isocarboxazida, moclobemida

La proporcién de consumidores de AD aumenté notablemente en
Suecia (9,3-18,0/1000) en comparacion con Moruega (5,1-7,6
/1000) y Dinamarca (9,3-7,5/1000). El uso de "otros
antidepresivos" también aumento en Suecia con una mayor DDD
en 2017 (497/1000) en comparacion con Dinamarca (225/1000) y
Moruega (170/ 1000). El uso de ATC fue generalmente bajo en
2017 con DDDs que oscilaron entre 30-42 por 1000. La propercion
de usuarios de AD fue mayor entre los individuos de 15 a 19 afios.
Las chicas eran mas propensas a recibir tratamiento que los
chicos, y las proporciones tratadas por 1000 eran similares en
Suecia (2,39), Dinamarca (2,44) y Noruega (2,63).

Los nifios y adolescentes suecos tienen un
uso marcadamente mayor y aun creciente de
antidepresivos en comparacién con daneses

¥ noruegos

AD = Antidepresivos
EEUU = Estados Unidos
ISRS = Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina

IC = Intervalo de Confianza

ATC =
DDD =

Antidepresivos Triciclicos
Digital Data Distiller
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