De |la psicopatologia
al tratamiento
farmacologico

“El adulto, que ha perdido todo
recuerdo sobre lo que era durante
su infancia, cree ser la unica
victima de la vida...”
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico

... Ha olvidado que el nifio encuentra en su familia, en
todos los ambientes que el frecuenta, incluso en su alma,
las razones de malestar profundo que la incompresion
del adulto, inconsciente, pero a vesces hostil, le obliga a
resolverlo solo. Incluso llega a pensar, aunque
excepcionalmente, que la muerte es el Unico camino
para resolverlos”.

Michael DUGAS
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico

DEPRESION
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De la psicopatologia al
tratamiento farmacologico:
CLINICA

O TRASTORNOS DEL HUMOR:
m Tristeza, llantos.
m Sufrimiento psiquico.
m Autodespreciacion.

|

Malestar, desinterés, indiferencia, retraimiento
social.

O INHIBICION INTELECTUAL:
m Trastornos de la atencion y de la concentracion
m Enlentecimiento cognitivo
m Empobrecimiento de la imaginacion.
|

Fallos en los procesos de memorizacion l
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De la psicopatologia al
tratamiento farmacologico:
CLINICA

O ALTERACIONES DE LA ACTIVIDAD:

m Hiperactividad.

m Astenia, fatigabilidad.

m Rechazo a los juegos colectivos.

m Inercia espontanea.

m Ejecucion enlentecida de las tareas.
O SIGNOS FISICOS:

m Trastornos del suefio.

m Anorexia — hiperfagia.

m Enuresis/encopresis.

m Cefaleas/otras molestias funcionales
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De la psicopatologia al
tratamiento farmacologico:
CLINICA

O INDICE DE HAMPSTEAD:

1. Triste, malhumorado, deprimido (no necesariamente
consciente).

Retraimiento y desinterés con apariencia de enfado.
Dificultades para disfrutar de las cosas y juguetes.
Sentimiento de rechazo o no querido.

Incapacidad para recibir ayuda.

Actitudes y comportamientos regresivos.

Insomnio u otros trastornos del suefio.

Actividades autoeroticas.

Dificultad para mantener en psicoterapia un contacto
sostenido.
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De la psicopatologia al
tratamiento farmacologico:
CLINICA

O CLASIFICACION DE NISSEN:

Sintomas psiquicos Sintomas psicosomaticos

Edad Dificultad para jugar, Llantos y gritos, encopresis,

preescolar hiperactividad insomnio, trastornos del

apetito.

Edad escolar | Irritabilidad, inseguridad, Enuresis, Ansiedad nocturna,
dificultades para jugar, masturbacion, llantos y gritos
necesidad de contactos

Adolescenci | Rumiacion, intentos de Cefaleas, tricotilomania

a suicidio, sentimientos de

Inferioridad, abatimiento
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De |la psicopatologia al

tratamiento farmacoldgico:
CLINICA- D. Enmascarada

O Trastornos de conducta:
m Hiperactividad. Rabietas. Gritos.
m Intolerancia a la frustracion.
m Auto-héteroagresividad.
m Actos delictivos. Fugas.
O Dificultades escolares:
= Bajo rendimiento.
m Novillos, rechazo o fobia escolar.
O Trastornos psicosomaticos:
m [nsomnio.
m Encopresis. Enuresis.
m Anorexia. Bulimia. Obesidad.
m Asma. Eczema. Cefaleas. Dolores abdominales.
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De la psicopatologia al tratamiento
armacologico: Depresion y suicidio:
algunas consideraciones.

Se incrementa a partir de los 10 afos hasta la adolescencia en
donde se alcanza el maximo.

Cada 25/30 tentativas se consuma el suicidio.

Los ninos en edad escolar consideran a la muerte como una
huida no definitiva.

Los motivos del acting suelen ser: llamadas de atencion,
castigar a los padres, fracaso escolar.

El mayor riesgo se produce dos afios después de la primera
tentativa.

Su significacion psicologica puede ser:
m Como huida.
m EXxpresion de autocastigo y autoagresividad.
m Como venganza hacia los padres. Decia Racamier: >
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacoldgico: Depresion y suicidio:
algunas consideraciones.

“El que suena con matarse, incluso el que
se mata, se representa asi la vuelta a un
amor entero, sin sombra, sin barrera, sin
limite con la madre ideal, objeto perdido
0 ennegrecido por la agresividad pero
reencontrado y completamente
bonificado por el suicidio: él se mata
para amar y se amado”
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico

MANIA
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico: MANIA

O Alteraciones de la motilidad:
m Hiperactividad.
m Comportamiento ludico, chistoso..
m Hipermimia.
O Trastornos Afectivos:
m Euforia.
m Familiaridad.
m Agresividad.
m Preocupaciones sexuales.

m Avidez afectiva '
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico: MANIA

O Alteraciones intelectuales:
m Labilidad de la atencion.
m Logorrea.
m Fuga de ideas, pensamiento acelerado..
m Juego de palabras.
m Asociaciones por asonancia.
m Curiosidad excesiva.
O Alteraciones fisicas:
m |[nsomnio
m Hiperfagia /inapetencia
m Variaciones ponderales.
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: MANIA- Algunas
consideraciones clinicas

[0 La hiperactividad y las alteraciones de la
atencion pueden dar lugar a errores
diagndsticos.

O Estos errores se podrian agravar en los casos

con fracaso escolar y “trastornos de
conducta”.
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De |la psicopatologia al
tratamiento farmacologico

psicofarmacologia
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacoldgico
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Ensayos clinicos en pacientes pediatricos

FORO INFANCIA'Y ADOLESCENCIA
"LOS MILLARES" - ALMERIA




De |la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: E. C.: FLUOXETINA

La significacion estadistica se da en el CGl y en las escalas

Autor/aho | Sujetos Edad Duraciéon Resultados
(Sema.)
Emslie y col 96 7-18 8 56% v 33% (p=
(1997) 0,02)
Emslie y col 219 8-18 9 52,3% v 36,8%
(1997) (p= 0,02)
March y col 439 12-17 12 61% v 35% (p=
(2004) 0,001)
Heiligensteiny | 15v 14 0-17 4: no responden 2/3 que no
cols (2006) Se prolonga a 10 | responde con 20
20mg v 40-60 mg. si lo hacen
mg con 40-60 mg.
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De la psicopatologia al tratamiento farmacologico:
E. CLIN.: PAROXETINA

Las significacion estadistica se da solo en el CGly no en las escalas

Autor/aino | Sujetos Edad Duracidn Resultados
(Semanas.) CGI-|
No publicado 203 7-17 8 49% v 46% (p=
0,056)
No publicado 275 13-18 12 69.2 v 57.3 (p=
NS)
Keller y col 275 12-18 8 66 v 48 (p=
(2001) 0,02)
Berard y col 286 8-18 12 69,2 v 57,3 (p=
(2006) 0,045)
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De |la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: E. CLIN.: SERTRALINA

Autor/ano Sujetos Edad Duracion Resultados
(Semanas.) CGl-]
Wagner y col 376 6-17 10 63 v 53 (p= 0,05)
(2003)
Donnellyy col | 177 v 199 | 6-11v 12-17 10 NS
(2006)
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De la psicopatologia al tratamiento farmacoldgico:
E. CLIN.: CITALOPRAM /ESCITALOPRAM

Existen dos E. Clinicos con CITALOPRAM
y uno con ESCITALOPRAM: NINGUNO
PRESENTA MEJOR RESULTADO QUE
EL PLACEBO

FORO INFANCIA'Y ADOLESCENCIA
"LOS MILLARES" - ALMERIA



De |la psicopatologia al tratamiento
farmacoldgico: E. CLIN.: NEFAXODONA

Autor/afio | Sujetos Edad Duraciéon | Resultados
(Semanas.) CGI-|
Emslie y col 195 12-17 8 65 v 46 (p=
(2002) 0,005)

Existe otro ensayo realizado durante el mismo ano que no ha sido publicado
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De |la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: E. CLIN.: MIRTAZAPINA

Existen dos ensayos clinicos no publicados.
Ninguno de ellos es superior al placebo
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De |la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: E. CLIN.: VENLAFAXINA

Autor/afio | Sujetos Edad Duracion Resultados
(Semanas.) CGl-|
Emslie y cols 161 7-17 8 NS
(2004) (ne°:
382)
Emslie y cols 161 7-17 8 NS
(2004) (ne°:
394)
Emslie y cols 334 7-11v 12- 8 7-11: NS
(2007) 17 12-17: 0, 05
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De |la psicopatologia al tratamiento
farmacoldgico: RAZONES METODOLOGICAS

O Se ha utilizado una amplia variedad de instrumentos y
criterios.

O La FDA considera un exito de 4/10, similar que en el
adulto (50%).

O Se observa una alta respuesta al placebo (33-59%). No
se conocen los factores que intervienen.

O Se reclutan una gran cantidad de centros, dando lugar a
un incremento de la variabilidad. El numero de pacientes
gue recluta cada centro influye en los resultados.
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De |la psicopatologia al tratamiento
farmacoldgico: RAZONES METODOLOGICAS

O No todos los investigadores tienen la misma
experiencia en la utilizacion de escalas y otros
Instrumentos de evaluacion.

O Falta de homogeneidad de los pacientes:
m Edad, severidad, comorbilidad.
m Unos incluyen solo adolescentes y otros no.
= Algunos manifiestan eficacia en adolescentes y no en
ninos.
m Los sujetos responden de forma diferente dependiendo de
anteriores tratamientos, incluyendo el psicoterapéutico.

O También influyen la duracion de la evaluacion: mas de
dos semanas condiciona los resultados
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacologico

SEGURIDAD
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De |la psicopatologia al

tratamiento farmacoldgico (kurian, BT
y col — 2007)

Table 2. Estimated Overall Effect of the Regulatory
Warnings on New Users of Antidepressants®
Mew Users/10 000
Parsons, No_ B
Trend :
Established
Prior io Estimate
Begulatory From the Difference,
Anlidepressant Wammings Foll Mord=si Yo {909% GI)
All antidepressantis 2Z.60 15 14 32 97
(—41 .37 to —23.37%
Morfluoxetine 12.67 5.78 —54 .34
SSRis/SMRIs {—61 .49 to —45.87)
Tricyclic and reiated 4 .49 4.19 —5 .61
antidepressanis (—28. 42 o 21 .84)
Other 4.89 3.54 —27 .54
antidepressanis {(—38 67 to —12.067%
Fiuoxetins 129 207 60.13{2.15 to 134.92)

Abbreviations: Cl, confidence interval; SR, selective norepinaphrine
reuptake inhibitor; SSHIL. selective serotonin reupitake inhibitor.

2The mean new user proportion for the last study month {September
2005 predicted by the trend that was established prior to the regulatory
warnings is compared with that for the same month predicted by the Tuli
model that includes terms for the regulatory warning.

2 Adjusted Tor calendar month.
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De |la psicopatologia al tratamiento

farmacologico: SEGURIDAD

Table 2: Overall relative risks for suicide-related events in

pediatric trials, by drug

Drug

Relative risk {(95% Ci)

MDD trials

All trials

Celexa
Lurwax
Paxil

Prozac
Zaolott
Effexot XR
Remeron
Serzone
Wellbutrin

1.37 {0.53-3.50)

e

2.15 (0.71-6.52)

1.53 (0.74-3.16)
2.16 (0.48-9.62)

8.84 (1.12-69.51)
1.58 (0.06-38.37)

MNo events

2

1.37 {0.53-3.50)

< TAWTRAIM

5.52 (0.27-112.55) FELQUOXL LLINA
2.65 (1.00-7.02) PARLOXAET I

1.52
(0.75-3.09)

1.48 (0.42-5.24) S ERTRND Li‘f*f@
4.97 (1.09-22.72) WEMNCDFAXIND
1.58 (0.06-38.37) M Z.TAZTA i NO

No events
Mo events

NE FAZTODONA
PUPREe PiLOM

Total

1.66 (1.02-2.68)

T.925 {1.28-2.98)

NMote: Cl = confidence interval, MDD = major depressive disorder.
*Mo MDD trials of this drue.

Source: Hammad.”®

(Estudio de la FDA)

OR DE ACONTECIMIENTOS RELACIONADOS CON EL SUICIDIO (CHEUNG y col -2006)
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: SEGURIDAD

Participanis, %*

Tahle 2. Association of Suicide Atempts With Aniidepressant Drug Treatment in Depressed
Medicaid Child and Adolescent Patients Aged & 10 18 Years

[
Casss

1
Controls

Odds Ratio
Treaiment (n = 263) {n =1241) P Valuet {95% CI)
ho antidepressant drugs 54.4 63.9 007 1.00
Any antidepressant drug 456 36.1 .007 1.52 {1.12-2.07)
Any SSRI 297 25.5 21 1.24 (0.86-1.79)
Fluoxetine hydrochloride 4.9 6.9 .16 0.69 (0.35-1.37)
Paroxetineg hydrochioride 9.9 7.4 27 1.36 (0.80-2.30)
Sertraline hydrochioride 12.9 7.7 003 1.88 (1.15-3.086)
Citalopram hydrobromide 23 3.8 21 0.68 (0.28-1.67)
Fluvoxamine maleate 0.4 0.3 92 0.91 (0.09-8.93)
Other antidepressant drugs
Tricyclic agents 4.2 14 002 3.09 (1.32-7.22)
Venlafaxine hydrochloride 7.2 34 0oy 2.33 (1.25-4.33)
Mirtazapine 38 2.1 13 1.64 (0.68-3.84)
Bupropion hydrochioride 4.8 46 97 1.07 (0.53-2.19)
Trazodone hydrochloride 49 40 59 0.86 {0.35-2.42)
Nefazodone hydrochloride 2.3 144 27 1.62 (0.58-4.53)

Abbreviations: Cl, confidence interval; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor,
*Gontrols are matched to cases for age, sex, race or ethnicity, state, substance use disorder, recent suicide attempt, and treatment with antipsychotic,
anxiolytic/hypnotie, stimulant, and mood-stabilizing drugs.

+By Cochran-Mantel-Haenszel +7 test.
Y X
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: SEGURIDAD

FIGURE 2. Risk of Suicide Attempt During the First 6
Months After Initial Antidepressant Prescription, by Pa-
tients’ Sex and Age?®

FIGURE 3. Rates of Suicide Death During the First 6 Months
After Initial Antidepressant Prescription?®
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Intentos de suicidio y muertes por suicidio por sexo, edad y a los seis meses
de iniciado el tratamiento (SIMON vy col — 2006)
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De la psicopatologia al tratamiento
farmacologico: SEGURIDAD

FIGURE 4. Rates of Suicide Attempts During the 3 Months Before and the 6 Months After Initial Antidepressant Prescription®

All Patients Patients Less Than 18 Years Old
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2 Bars indicate 95% confidence intervals.

Intentos de suicidio durante los tres meses anteriores y seis posteriores
al inicio del tratamiento (SIMON y col — 2006)
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De la psicopatologia al tratamiento farmacoldgico:
SEGURIDAD/CONCLUSIONES

O La ideacion suicida forma parte de la clinica depresiva.

O Las tentativas durante el tratamiento:
m Por retroceso en la mejoria o por empeoramiento.
m A la deshinibicion producida por el antidepresivo.
m Efecto directo de la medicacion
0O Segun la FDA el riesgo de suicidio es el doble que en

controles (4 v 2%), solo cuando se evaluan TODOS los
E.C.

O Aisladamente, excepto la venlafaxina, ningun
antidepresivo es significativo.

O Los estudios observacionales contradicen a los E.C.: l
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De la psicopatologia al tratamiento farmacoldgico:
SEGURIDAD/CONCLUSIONES

m Durante los 90 disminuyeron los intentos de
suicidio y se incrementaron las prescripciones en
EEUU, Suecia, Noruega, Finlandia y Dinamarca
(Shaffer y col, 1999).

m Otro estudio epidemioldgico confirma estos
datos, controlando por la accesibilidad a los
Servicios Sanitarios (Olfson y col, 2003)

O Estudios en suicidios consumados, menos del
10% dieron positivo a antidepresivos en la
autopsia (Gray y col, 2003)
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De la psicopatologia al tratamiento farmacoldgico:
SEGURIDAD/CONCLUSIONES

O Los errores metodoldgicos que se alegan son:
m Escasa definicion de la suicidibilidad.

m Escasa informacion en los instrumentos de
medida.

m No se contemplan los intentos anteriores de
suicidio.
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De la psicopatologia al tratamiento farmacoldgico:
SEGURIDAD/CONCLUSIONES

O SE RECOMIENDA:

Evaluacion exhaustiva.

Informar al paciente y familia de las distintas formas de
tratamiento.

Investigar antecedentes de intentos de suicidio.

Si se prescribe medicacion, informar al paciente y familia
sobre riesgos y beneficio.

Informar en profundidad sobre los riesgos de suicidio con la
medicacion.

La FDA recomienda seguimiento semanal durante las
primeras cuatro semanas.

FORO INFANCIA'Y ADOLESCENCIA
"LOS MILLARES" - ALMERIA




ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO: (Texas
Consensus Conference Panel, 2007)

CHILDHOOD MDD MEDICATION ALGORITHM

Diagnostic Assessment and
Family Consultation Regarding
Treatment Alternatives

Stage O

Non-Medication
Treatment Alternatives '

Monotherapy: SSRI
Stage 1 (FLX2CIT, SRT)

Any stage(s) can be skipped Response - B -
depending on the clinical picture. onlinuation =

Partial Response
or Nonresponse

Monotherapy:
Stage 2 Alternate SSRI
Response
Partial Response Response
Partial Response Stage 2 S e Continuation =
or Nonresponse Augmentation
{Lithium, BUP,
MRT) 4
Stage 3 Monotherapy: Alternate Class i __________________; Partial Response

VEN, BUP, MRT, DXT

Partial Respo Response i:::
artia e nse o £ -
or Monresponse Continuation

1

5 Evidence-based psychotherapy can be
Stage 4 Reassess used at any stage in the algorithm.
Treatment Guidance 2 FLX (fuoxetine) is the only

antidepressant with an FDA-approved
indication for depression in youth.

3 SSRI - Selective serctonin reuptake inhibitor
{inciuding: citalopram [CIT], escitalopram, fluoxetine
[FLX], paraxetine [noi recommended for
preadolescents], sertraline [SRT])

4 vEN= venlafaxine; BUP = bupropion;
MRT = mirtazapine; DXT = duloxetine

or Nonresponse

Fig. 1 Medicarion algorithm for treating children and adolescents who meer DSA-TV criteria for major depressive disorder. FDDA = U.S. Food and Drug
Administrarion. Revised based on ¥ Tughes er al. (1999). (This algorithm is in the public domain and may be used and reprinred without special permission. The
authors appreciate proper citation. The authors bear no responsibility for the use of these guidelines by third parries.)
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Recomendaciones para el tratamiento del
National Institute Clinical Excellence

O ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS:

m No esta claro que aporten un efecto terapéutico mayor al
placebo.

O FLUOXETINA:

m Por encima de 40 mg/dia produce mejoria en la semiologia
depresiva.

m Presenta un impacto positivo en la Impresion Clinica Global

y severidad de la depresion.

m Es dificil confirmar que aumente en riesgo de
suicidio/ideacién debido a la excesiva amplitud de los
Intervalos de confianza.

m Los efectos secundarios mayor que placebo son:
HIPERACTIVIDAD, CEFALEAS Y RASH CUTANEDO.
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Recomendaciones para el tratamiento del
National Institute Clinical Excellence

O PAROXETINA:

m Dosis mayores de 40/mg/dia aumentan la
probabilidad de remision (un estudio).

m La evidencia: poco impacto sobre los sintomas
depresivos, estado funcional o mejoria clinica
global.

m Riesgo: No evidencia sobre el incremento del riesgo
de suicidio/ideacion.

m Efectos secundarios: VERTIGO, HOSTILIDAD,
INSOMNIO, SOMNOLENCIA Y TREMOR.
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Recomendaciones para el tratamiento del
National Institute Clinical Excellence

O SERTRALINA:

m Dosis: >de 200 mg/dia /10 semanas: Pegueia
mejoria.
m Evidencia: No mejora significativamente la

semiologia depresiva no produce impacto en la
mejora funcional.

m Riesgo: No hay suficiente evidencia de que
Incremente el riesgo suicidio/ideacion.

m Efectos secundarios: VOMITOS, AGITACION,
INCONTINENCIA URINARIA Y PURPURA.
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Recomendaciones para el tratamiento del
National Institute Clinical Excellence

O CITALOPRAM:
NO MEJORIA MAYOR QUE EL PLACEBO

O VENLAXFAXINA:
m Dosis: >225 mg/dia.
m Evidencia: Pequefia mejoria de los sintomas depresivos.

m Riesgo: Hay evidencia de que incrementa el riesgo de
suicido/ideacion.

m Efectos secundarios: Nauseas, anorexia y vertigo
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Recomendaciones para el tratamiento del
National Institute Clinical Excellence

CONCLUSIONES

O La fluoxetina es el Unico antidepresivo que
presenta evidencia de eficacia en todas las
medidas.

O La evidencia aconseja no utilizar los
antidepresivos triciclicos.

O La evidencia sobre el incremento del riesgo de
suicidio/ideacion de los antidepresivos
(incluyendo la fluoxetina) es LIMITADA.
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