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RESUMEN

Introduccién. Seglin la OMS, la depresion es uno de los trastornos mentales mas comunes en todo el mundo, afec-
tando a mas de 280 millones de personas a nivel mundial y al 20% de los adolescentes aproximadamente. Se ha ob-
jetivado un aumento en la prevalencia de la depresion en la adolescencia tardia, y se estima que el 40% sufre recai-
das después del primer episodio de MDD.

Obijetivo. Actualizar el metaanalisis realizado por Cox [1], para examinar nuevos ensayos publicados acerca de la
eficacia de las intervenciones farmacoldgicas y psicolégicas para reducir la recaida y recurrencia de MDD en nifios
y adolescentes.

Metodologia. Se realizé una bldsqueda en las bases de datos de MEDLINE, EMBASE, PyschINFO y CENTRAL. Se in-
cluyeron los ECA que analizaban la eficacia de intervenciones farmacoldgicas o psicoterapia para la prevencién de
un episodio de MDD en nifos y adolescentes. Los participantes tenian que haber sido diagnosticados de MDD y ser
menores de 25 afos.

Resultados. Tres ensayos fueron incluidos en el metaanalisis. Dos compararon el efecto de la medicacion antidepre-
siva versus combinacion de medicacién antidepresiva y psicoterapia, evidenciando una mayor efectividad del tra-
tamiento combinado. Uno confronté la medicacion antidepresiva versus placebo, demostrando una mayor eficacia
del tratamiento farmacolégico.

Discusion. La depresién adolescente es un problema de salud mental importante a nivel mundial. Se objetiva la ne-
cesidad de realizar ensayos mas rigurosos, buscando coherencia en los resultados obtenidos, para ayudar a instau-
rar el mejor tratamiento antidepresivo en funcién de las caracteristicas de cada adolescente.

Palabras clave: adolescente; depresion; nifio; prevencion; recurrencia.

ABSTRACT

Introduction. According to the WHO, depression is one of the most common mental disorders worldwide, affecting
over 280 million people globally and approximately 20% of adolescents. An increase in the prevalence of depression
in late adolescence has been observed, with an estimated 40% experiencing relapses after the first episode of MDD.

Objective. Updated meta-analysis based on the study conducted by Cox [1], to examine new trials published regarding
the effectiveness of pharmacological and psychological interventions in reducing relapse and recurrence of MDD in
children and adolescents.
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Methodology. A search was conducted in the databases of MEDLINE, EMBASE, PsychINFO, and CENTRAL. We
included RCTs examining the effectiveness of pharmacological interventions or psychotherapy for the prevention
of an episode of MDD in children and adolescents. Participants had to have been diagnosed with MDD and be under
25 years of age.

Results. Three trials were included in the meta-analysis. Two compared the effect of antidepressant medication
versus a combination of antidepressant medication and psychotherapy, demonstrating greater effectiveness of
the combined treatment. One compared antidepressant medication versus placebo, showing greater efficacy of
pharmacological treatment.

Discussion. Teenage depression is a significant mental health issue globally. There is an observed need for conducting
more rigorous trials, aiming for consistency in the results obtained, to help establish the best antidepressant
treatment based on the characteristics of each teenager.

Keywords: adolescent; depression; child; prevention; recurrence.

ABREVIATURAS

AABFT: Terapia Familiar Basada en el Apego

AO: Sélo Evaluacién

BDI-I: Escala de Depresion de Beck

CBP: Psicoterapia Cognitiva Conductual

CCT: Terapia Centrada en el Nifio

CDRS-R: Escala de Depresion para Nifios Revisada

CES-D: Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemiolégicos
CGAS: Escala de Evaluacion Global para Menores

CGl-I: Escala de impresion Clinica Global

C-SSRS: Escala de Clasificacion de la Gravedad del Suicidio de Columbia
DD: Distimia

DFD: Dias Libres de Depresion

DSR: Escala de Dias Libres de Depresién

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EEUU: Estados Unidos

FB-IPT: Psicoterapia Interpersonal Basada en la Familia

FFT-CD: Psicoterapia Centrada en la Familia

GRID-HAMD: Escala de Clasificacion de Depresion de Hamilton

HTA: Hipertension Arterial

ICBT: Terapia Cognitiva Conductual Basada en Internet

IMAQO: Inhibidores de la Monoaminooxida

IPDT: Terapia Psicodindmica Basada en Internet

K-SADS: Escala para la Evaluacion de la Depresion y la Esquizofrenia en Nifios
K-SADS-P/L: Escala para la Evaluacion de la Depresion y la Esquizofrenia en Nifios (Version Actual y de por Vida)
MDD: Diagnéstico de Depresion Mayor

MFQ-C/P: Cuestionario sobre el Estado de Animo y los Sentimientos
MYM: Domina tu Estado de Animo

Pl: Psicoterapia Individual

RADS: Escala de Depresién de Reynolds

RFCBT: Terapia Cognitiva Conductual Basada en la Rumia

RRS: Escala de Respuestas Rumiativas

SCID-I/P: Entrevista clinica semiestructurada basada en el eje | del DSM-V
SIQ-Jr: Cuestionario ldeacion Suicida

SOFTAD: Substance use Outcomes Following Treatment for Adolescent Depression
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TADS: Treatment for Adolescents with Depression Study

TAU: Tratamiento Habitual

TCC: Terapia Cognitivo Conductual

TEA: Trastorno del Espectro Autista
TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico

TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo
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TORDIA: Treatment of SSRI-Resistant Depression in Adolescents

UC: Terapia Habitual

1. Introduccion

Los trastornos depresivos son un problema de
salud mental que afectan a personas de todas
las edades y de todas las regiones del mundo.
Dentro de estos, se encuentra el Trastorno De-
presivo Mayor (MDD, por sus siglas en inglés),
gue engloba una serie de sintomas con presen-
cia diaria, como “un estado de &nimo deprimido
la mayor parte del dia, disminucién importante
del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades, pérdida importante de peso sin ha-
cer dieta o aumento de peso, insomnio o hiper-
somnia, agitacion o retraso psicomotor, fatiga o
pérdida de energia, sentimiento de inutilidad o
culpabilidad excesiva o inapropiada, disminu-
cioén de la capacidad para pensar o concentrar-
se, o para tomar decisiones, pensamientos de
muerte recurrentes o comportamientos rela-
cionados con el suicidio” [2]. Por otro lado, tam-
bién se engloba dentro de los trastornos depre-
sivos la distimia (DD, por sus siglas en inglés),
similar al MDD, pero con sintomas que no estan
presentes todos los dias, sino que aparecen mas
dias de los que estan ausentes [2]. A nivel global,
los trastornos depresivos representan una car-
ga significativa para la salud publica y la calidad
de vida de las personas [3].

Seglinla OMS, ladepresion es uno de los tras-
tornos mentales mas comunes en todo el mun-
do. Se estima que mas de 280 millones de per-
sonas padecen depresion en la actualidad, lo
qgue representa aproximadamente el 3.8% de
la poblacion global. Ademas, la MDD y DD son
etiologias conocidas de otros problemas de sa-
lud mental, como el suicidio. Los ultimos datos
apuntan a que, anualmente, se suicidan alrede-
dor de 700.000 personas, y es la cuarta causade
muerte en el grupo de 15 a 29 afos [4,5]. Esta ci-
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fra tan alarmante refleja la magnitud del proble-
may su impacto en la salud y el bienestar de las
personas.

La MDD es una afeccion multifactorial, y su
origen puede variar de una persona a otra. Fac-
tores como la predisposicion genética, desequi-
librios quimicos en el cerebro, experiencias
traumaticas, estrés crénico, enfermedades mé-
dicas y factores socioeconémicos pueden con-
tribuir al desarrollo de la depresion [6]. Ademas,
los cambios en el estilo de vida y los desafios re-
lacionados con la pandemia de COVID-19 han
agravado la carga de la depresion en todo el
mundo [7].

La MDD no solo afecta la salud mental de las
personas, sino que también genera una carga
econdmica sustancial en términos de costos de
atencién médica, disminucién de la productivi-
dad laboral y aumento de la mortalidad por sui-
cidio. Ademas, la MDD puede tener efectos ne-
gativos en las relaciones personales, familiares
y sociales, lo que subraya la importancia de su
abordaje integral [8,9].

Actualmente, las estrategias en salud mental
mundiales contintian enfocadas al tratamiento
farmacolégico y al ingreso de las personas que
sufren estos problemas en centros psiquiatri-
cos, es decir, contindan ancladas en el mode-
lo médico psiquidtrico, en el que se realiza un
diagndstico diferencial de la enfermedad con
un enfoque orgéanico o bioldgico de la misma
[8,10]. Esto se ve confirmado en los datos apor-
tados por la OMS en el Informe Mundial de Sa-
lud Mental [8], en el que hace hincapié en que,
en los paises de ingresos medianos, mas del 70%
del gasto invertido en salud mental, va destina-
do alos hospitales psiquiatricos, mientras quela
mitad de la poblacién mundial tiene un ratio psi-
quiatra-habitante de 1:200.000, lo que imposi-
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bilita a la sociedad avanzar hasta un modelo psi-
quiatrico mas holistico, que tenga en cuenta al
paciente como un ser biopsicosocial.

1.1. Depresion adolescente

La MDD en adolescentes es una afecciéon am-
pliamente reconocida que afecta a millones de
jovenes en todo el mundo. Seglin la OMS, se es-
tima que la depresion es la principal causa de
discapacidad entre los adolescentes, y se cal-
culaque el 1,1% de los adolescentes de 10 a 14
anosyel2,8%delosde 15 a 19 afios experimen-
tan sintomas significativos de depresion. La de-
presién en la adolescencia puede tener conse-
cuencias graves, como el aumento del riesgo de
suicidio, el deterioro académico y la disfuncion
social [4]. Los sintomas evaluados para diagnos-
ticar este problema de salud mental son simila-
res a los adultos, aunque incluye la aparicién de
irritabilidad en el apartado del estado de ani-
mo deprimido, y la no consecucion del peso de-
seado en el apartado de la pérdida/ganancia de
peso [2].

La evolucion de los tratamientos farmacolo-
gicos para la MDD adolescente ha reflejado en
gran medida el desarrollo de los tratamientos
para la depresion en adultos. Los antidepresi-
vos triciclicos y los inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAOs) se utilizaron en el pasado,
pero debido a sus efectos secundarios y res-
tricciones en el uso, se volvieron menos comu-
nes en la poblacién adolescente. En la actuali-
dad, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) como la fluoxetina, sertra-
linay escitalopram son el tratamiento farmaco-
l6gico mas comun para adolescentes con esta
patologia. Estos medicamentos han demostra-
do ser eficaces y tienen menos efectos secun-
darios graves en comparacion con sus predece-
sores [11].

Por otro lado, la psicoterapia desempena un
papel crucial en el tratamiento de la MDD ado-
lescente. El enfoque terapéutico mas amplia-
mente utilizado y estudiado es la Terapia Cog-
nitivo Conductual (TCC). Esta psicoterapia se
centra en identificar y cambiar patrones de
pensamiento negativos y comportamientos da-
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finos. La TCC ha demostrado ser eficaz en la
reduccion de los sintomas de la MDD en adoles-
centes[12].

1.2. Descripcion de la condicion

Segun la OMS, se estima que la MDD afecta a
aproximadamente el 20% de los adolescentes
en todo el mundo en alglin momento de sus vi-
das [4]. Las tasas de MDD suelen ser mas altas
en las adolescentes mujeres en comparacion
con los adolescentes varones. Esto puede de-
berse a factores biolodgicos, sociales y culturales
que influyen en la expresién de los sintomas de-
presivos [13].

Los trastornos depresivos pueden comen-
zar en cualquier momento durante la adoles-
cencia, que generalmente abarca desde los 10
hasta los 19 afios. Sin embargo, la edad de inicio
puede variar ampliamente. Algunos adolescen-
tes pueden experimentar sintomas depresivos
desde una edad temprana, mientras que otros
pueden desarrollar depresién mas tarde en la
adolescencia [14,15]. Algunos estudios han en-
contrado un aumento en la prevalencia de la de-
presién en la adolescencia tardia, generalmente
en torno a los 16 a 18 afos [15,16]. Esto pue-
de estar relacionado con los desafios de transi-
cion ala edad adulta, como las presiones acadé-
micas y sociales.

La edad de inicio de la MDD en la adolescen-
ciapuede estar influenciada por varios factores,
como antecedentes familiares de depresién, ex-
posicién a eventos traumaticos, factores gené-
ticos y factores socioeconémicos. La presencia
de factores de riesgo puede aumentar la proba-
bilidad de que un adolescente desarrolle MDD
aunaedad méas temprana [17].

Larecurrenciadela MDD en adolescentes es
un aspecto significativo de esta afeccion. Aun-
que algunos adolescentes pueden experimentar
un episodio de MDD y recuperarse por comple-
to, otros enfrentan recaidas. Los estudios han
demostrado que los adolescentes que han expe-
rimentado un episodio de MDD tienen un ma-
yor riesgo de enfrentar episodios recurrentes
en el futuro [18]. La tasa de recurrencia puede
variar, pero se estima que alrededor del 40% de
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los adolescentes experimentan una recurrencia
dentro de los dos anos posteriores a un episodio
inicial [19]. Varios factores pueden aumentar el
riesgo de recurrencia en adolescentes, como
antecedentes familiares de depresion, la grave-
dad del episodio inicial y la falta de tratamien-
to adecuado [19,20]. La recurrencia de la MDD
en adolescentes es una preocupacién adicional,
y se necesita una atencion especifica en el se-
guimiento y la prevencién de recaidas. La pro-
mocion de la salud mental, la educacién sobrela
MDD vy el acceso a tratamientos efectivos son
pasos cruciales para abordar este desafio en la
salud de los adolescentes.

Para este analisis, cuyo objetivo principal es
hacer una revision de las intervenciones para
la prevencién de la recaida y recurrencia de un
MDD en nifios y adolescentes, y en concordan-
ciaconlarevision sistematica original, se tendra
en cuenta la terminologia empleada por Cox (1),
estableciendo la definicién de un futuro episo-
dio depresivo como recaida-recurrencia.

Los adolescentes que han experimentado
dos o0 mas episodios de MDD tienen un mayor
riesgo de recaida en comparacién con aquellos
gue han tenido un solo episodio. La recurren-
ciadeladepresion en este grupo puede ser mas
frecuente y persistente, como demuestra el es-
tudio de Solomon [21], que estima que el riesgo
derecurrenciade ladepresiénseincrementaun
16% con cada episodio sucesivo.

La efectividad de la prevenciéon de recaidas
y el tratamiento continuo son aspectos criticos
para reducir las tasas de recaida en adolescen-
tes con un historial de multiples episodios de
depresion [22]. Esto puede incluir terapias de
mantenimiento, medicamentos antidepresivos
y la promocién de estrategias de afrontamien-
to saludables [23].

2. Objetivos

El objetivo de esta revisién fue actualizar la re-
visidn sistematica realizada por Cox [1], para
examinar nuevos ensayos publicados acerca de
la eficacia de las intervenciones farmacolégi-
casy psicolégicas para reducir la recaiday recu-
rrencia de MDD en nifios y adolescentes.
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En este andlisis, al igual que en el original, se
han incluido sélo participantes menores de 25
anos, ya que el primer episodio de depresion
suele aparecer antes de esta edad [15].

3. Metodologia

Los criterios para considerar los estudios para
esta revisiéon estan desarrollados y especifica-
dos enlarevision sistematica publicada por Cox

[1].

3.1. Diseno de estudio

Se han incluido dos tipos de disefio en la bus-
queda de estudios. Por un lado, los sujetos que
habian experimentado un episodio de MDD
durante la fase aguda del tratamiento son selec-
cionados para participar en un ensayo clinico, y
posteriormente asignados de manera aleatoria
aunaintervencién destinada a prevenir la recai-
daolarecurrenciaenunafase denomina mante-
nimiento o continuacion, segun el autor del en-
sayo [1]. Por otro lado, los participantes que han
sido tratados durante la fase aguda de un episo-
dio depresivo y que, sin reasignacion al azar, tie-
nen la opcidn de recibir intervenciones contro-
ladas a largo plazo o entrar en una fase en la que
son libres de buscar cualquier tipo de interven-
cion, incluso la opcién de no recibir ninguna in-
tervencién. Durante esta etapa, se realiza un se-
guimiento a largo plazo en lo que se denomina
observacién naturalista, y se recopilan datos so-
bre recaidasy recurrencias en ambos grupos [1].

En el primer tipo de disefio, las fases de man-
tenimiento y continuacién varian segun el autor
del ensayo, al igual que los criterios que necesi-
tan los participantes para considerase respon-
dedores al tratamiento y poder ser aleatoriza-
dos. Por este motivo, se han tenido en cuentalas
caracteristicas informadas por cada uno de los
autores.

El segundo tipo de ensayos no estd incluido
en el metaandlisis, aunque debido a la escasez
de estudios obtenidos en la revisién sistema-
tica, se han tenido en cuenta en los resultados
paratener mayor cantidad de datos disponibles.
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3.1.1. Participantes

Todos los participantes han sido nifios y adoles-
centes de hasta 25 afos de edad que han respon-
dido o remitido de un episodio de MDD o DD.

El diagnostico de MDD o DD debe ser reali-
zado por un médico utilizando un método diag-
nostico validado, como el manual DSM-V o el
ICD-10.

Los criterios por los cuales se considera que
un participante ha respondido o remitido de un
episodio de MDD o DD varian entre los auto-
res. Generalmente, “los criterios de respuesta o
remision deben haberse basado en una entre-
vista clinica que confirme la ausencia de sinto-
mas depresivos durante un periodo de tiempo
especifico o en una puntuacién por debajo de
un punto de corte especifico en una herramien-
ta de evaluacioén validada y estandarizada” [1].

Esta revision, al igual que la original, permi-
tié que los participantes tuviesen comorbilida-
des con otros con otras patologias, a excepcion
del trastorno bipolar, la psicosis, una lesién ce-
rebral orgéanica, una afeccién médica grave o un
coeficiente intelectual inferior a 70 [1].

3.1.2. Tipos de intervenciones

Al igual que en la revision sistematica de Cox
[1], se incluyd cualquier tipo de terapia farma-
coldgicay de psicoterapia.

Se compararon los siguientes brazos de in-
tervencién: medicacion vs placebo, medicacién
vs combinacidon de medicaciéon con psicotera-
pia, medicacion vs psicoterapia vs combinacion
de ambas vs placebo, psicoterapia vs psicotera-
pia, y psicoterapia vs tratamiento habitual.

3.1.3. Tipos de medidas de resultado

e Resultados primarios
Como resultado primario se incluyé Unica-
mente la prevencién de un segundo episodio
de MDD, definido como los participantes que
cumplieron los criterios de recaida segun los
hubiesen especificado los autores de los en-
sayos [1].
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e Resultados secundarios

Los resultados secundarios incluyen el tiempo
hasta la recaida, el funcionamiento en los dm-
bitos social, académico y calidad de vida, me-
dido mediante la escala C-GAS u otra escala
estandarizaday validada; los sintomas depre-
sivos, medidos también en cualquier escala
estandarizada y validada como la BDI, CDRS-
R o HAM-D; el nimero de abandonos y los
motivos de estos, la aparicién de morbilidad
secundaria, y las conductas relacionadas con
el suicidio, tanto ideacién como intento [1].

3.2. Métodos de biisqueda para la
identificacion de estudios

No se pudo realizar la busqueda en la web del
grupo CCDAN, ya que se encuentra inactiva ac-
tualmente. Sin embargo, si que se mantuvieron
las busquedas en las otras bases de datos utili-
zadas en el estudio de Cox [1]: MEDLINE, EM-
BASE, pyscINFO y CENTRAL. Esta busqueda
se realiz6 hasta mayo de 2023. La estrategia de
busqueda se puede consultar en Cox [1].

3.3. Recogida y analisis de datos

Toda la revision se realizoé de manera auténoma
por la autora del estudio. A partir de la busque-
dainicial en las bases de datos, se revisaron los
titulos y resimenes de los ensayos encontrados.
Después de esto, se examiné el texto completo
de todos los estudios considerados de cierta re-
levancia para incluir en la revision.

Por altimo, se seleccionaron los ensayos que
podian ser incluidos en el metaanalisis.

3.3.1. Evaluacion del riesgo de sesgo en los
estudios incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé se-
gun el “Manual Cochrane de Revisiones Siste-
maticas de Intervenciones” [24]. Este manual
también se utilizé para la evaluacion del riesgo
de sesgo en la revisiéon sistematica original de
Cox[1].
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FIGURA 1. Diagrama de flujo de los resultados obtenidos.

2.475 estudios encontrados en la bisqueda
en bases de datos

J

75 estudios seleccionados segn titulo y
resumen, con acceso al texto completo

J

24 estudios seleccionados para revision de

criterios de inclusion/exclusion en texto completo

J

14 estudios incluidos en la revision cualitativa
del texto completo

J

3 estudios incluidos para metaanalisis

4, Resultados
4.1. Resultados de la blsqueda

La busqueda realizada hasta junio de 2023
arrojoé 2.475 resultados, de los cuales 2.400 se
excluyeron segun titulo y resumen. De los 75
estudios seleccionados, 51 fueron excluidos al
analizar el texto completo por no cumplir los
criterios de inclusién establecidos en el aparta-
do metodologia (figura 1).

Se analizaron los 24 estudios restantes y, de
estos, 14 articulos fueron elegibles para su in-
clusion en la revisién cualitativa (figura 1).

Once ensayos se realizaron en EEUU, uno en
Noruega [25], uno en Suecia [26] y uno en Pai-
ses Bajos [27].

Tan solo tres estudios, Emslie [28] y Kenard
[29,30], aportaron datos suficientes en sus re-
sultados para lainclusién en el andlisis.

4.2, Estudios incluidos
4.2.1. Diseno
Todos los ensayos fueron ECA, y se incluyeron

dentro de los disefios descritos en el apartado
metodologia de esta revision.
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2.400 estudios excluidos

51 estudios excluidos

10 estudios excluidos

En el primer tipo de disefio aceptado se in-
cluyeron 4 estudios. En éstos, los participan-
tes que responden o remiten de un episodio de
MDD o DD durante la fase aguda, pasan a una
fase de continuacién o mantenimiento. Durante
esta segunda fase, los sujetos son reasignados
al azar para recibir una intervencién para pre-
venir larecaida/recurrencia [28-31].

El segundo tipo de disefio estuvo compues-
to por 10 estudios. En estos ensayos los suje-
tos reciben un tratamiento agudo para un epi-
sodio de MDD o DD, y luego pasaron a una fase
de seguimiento naturalista a medio/largo pla-
zo, 0 a una fase de continuacién/mantenimien-
to, 0 a ambas, con evaluaciones de recaida/re-
currencia durante el seguimiento. Por tanto, el
paso de los participantes a la segunda fase del
ensayo no dependid de la respuesta/remision
del episodio depresivo durante la fase aguda
[25-27,32-38].

e Prevencion de la recaida/recurrencia des-
pués de la respuesta o remision durante el
tratamiento en fase aguda

Cuatro estudios incluian en su disefo fa-
ses de continuacion o mantenimiento, o am-
bas, con el objetivo de prevenir larecurrencia
después de la respuesta inicial. Estos estu-
dios incluyeron sélo a los participantes que
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habian mostrado mejoria o remisién tras la
fase inicial del tratamiento agudo [28-31].

Todos estos ensayos reasignaron al azar
a los participantes al pasar a la fase de con-
tinuacion o mantenimiento. En dos ensayos,
el tratamiento de la fase aguda duré 6 sema-
nas [28,29], tras lo cual los participantes in-
gresaron en una fase de mantenimiento de 6
meses, y fueron reasignados al azar a uno de
los dos brazos de tratamiento. En otro de los
ensayos, la fase aguda durd 12 semanas [30],
seguida de una fase de mantenimiento de 6
meses en la que se aleatorizé la asignacion de
los sujetos a uno de los dos brazos de trata-
miento. En el Ultimo ensayo no se especifica
la duracién de la fase aguda de tratamiento,
ya que se trata de un estudio post-hoc, aun-
que si se detalla la fase de mantenimiento de
12 semanas, con aleatorizacién de los parti-
cipantes respondedores al tratamiento agu-
do [31]. De estos cuatro ensayos sélo uno
anadié una fase de seguimiento naturalista
posterior que durd 78 semanas [28].

Durante la fase aguda del tratamiento,
tres ensayos trataron a los participantes con
fluoxetina [28-30] y uno con selegilina [31].
Sélo los sujetos que respondieron parcial o
totalmente al tratamiento durante esta fase
aguda entraron en la fase de prevencién de
recaidas, descrita como “el periodo de man-
tenimiento después del cual los participantes
hansido reasignados al azar aun brazo de tra-
tamiento” [1].

Durante lafase de prevencién de recaidas,
dos ensayos compararon la medicacién con
una combinacién de medicacion y psicote-
rapia [28,29] y otros dos compararon la me-
dicacion con placebo [30,31]. Tres ensayos
incluyeron ISRS, concretamente administra-
ron fluoxetina [28-30], y uno IMAQ, median-
te parches de selegilina [31]. En los ensayos
que contenian fluoxetina, la dosis de medica-
cion varioé entre los 10 y 40 mg/dia, segun la
respuesta de cada sujeto al tratamientoenla
fase aguda o en la fase de mantenimiento del
tratamiento, y fueron administradas durante
las visitas de seguimiento y evaluacion al psi-
quiatra infantil.

El ensayo que administré los parches de
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selegilina no realizé un seguimiento activo de
estos sujetos, sino que se centrd en describir
el seguimiento a los participantes con place-
bo como brazo de tratamiento [31].

Los estudios que incluyeron una combina-
ciéon de medicacién y psicoterapia basaron
esta Ultima en la TCC [28,29]. Los sujetos re-
cibieron entre 8 y 11 sesiones durante la fase
de prevencién de recaidas. En ambos casos,
los terapeutas que impartian estas psicote-
rapias eran psicologos expertos formados es-
pecificamente para esta materia [28,29].

Los tamarios de lamuestraenlafase aguda
del tratamiento variaron de 144 [28] a 200
participantes [29], sin tener en cuenta que no
se encuentradisponible el nUmero de partici-
pantes en la fase aguda del ensayo de Nako-
nezny [31]. En la fase de prevencion de recai-
das, este nimero oscilo entre 102 [30] y 156
participantes [31]. Tres estudios incluyeron
tanto nifnos como adolescentes entre 7y 18
afos [28-30], y uno incluyd sélo adolescentes
deentre 12y 17 afios [31].

Tratamiento agudo con seguimiento a me-
dio/largo plazo de recaida-recurrencia

Diez ensayos incluyeron el tratamiento
agudo de la depresién con un seguimiento a
medio/largo plazo de la recaida/recurrencia
o una fase de continuaciéon o mantenimien-
to, o ambas.

Dentro de este disefo, cinco estudios rea-
lizaron un seguimiento naturalista de la re-
caida en los participantes que habian expe-
rimentado mejoria durante el tratamiento
inicial, y no volvieron a reasignar al azar a los
participantes a un tratamiento en la fase de
prevencion de recaidas [27,32,36-38].

El ensayo de Bessette [32] incluyé una
fase aguda de 8 semanas en la que los parti-
cipantes se asignaron al grupo tratamiento
con piscoterapia o al grupo de sélo evalua-
cion. Durante el periodo se seguimiento de
dos afios, no se especifica si los participan-
tes de ambos grupos recibieron alguna tera-
pia de prevencion de recaidas. Los datos de
las evaluaciones trimestrales durante la fase
de seguimiento estuvieron comparados se-
gun grupo de tratamiento, y mostraron el na-
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mero de participantes que habian recaido o
qgue habian experimentado sintomas depre-
sivos a lo largo dicha fase.

Otros dos estudios describieron el segui-
miento naturalista a largo plazo de dos ensa-
yos publicados con anterioridad, como son
el estudio TADS [36] y el estudio TORDIA
[38]. En el ensayo SOFTAD [36], |a fase de se-
guimiento se alargd hasta los 42 meses. Los
participantes fueron reclutados del estudio
TADS, aunque no fueron reasignados al azar
aun brazo de tratamiento, sino que ellos mis-
mos indicaron si estaban recibiendo medica-
cion antidepresiva o psicoterapia, sin tener
que coincidir con el tratamiento recibido du-
rante el ensayo original. Las evaluaciones du-
rante la fase de seguimiento fueron semes-
trales, y describieron el nimero de sujetos
que se habian recuperado y que habian recai-
do, clasificados seguin la tasa de recuperacion
parcial o completa durante el ensayo TADS.
Por otro lado, en el estudio de Vitiello [38],
la fase de seguimiento tuvo una duracién de
72 semanas tras finalizar el ensayo TORDIA.
Durante esta fase, la mayor parte de los par-
ticipantes continuaron en tratamiento con
medicacion antidepresiva, con tendencia a
permanecer con la medicacién asignada de
forma aleatoria durante el estudio original.
Aproximadamente la mitad de la muestra
afirmé estar recibiendo psicoterapia, aun-
que las terapias informadas fueron hetero-
géneas. Solo se efectuaron dos evaluacio-
nes durante la fase de seguimiento, unaenla
semana 48 y otra en la semana 72, si bien la
tasade remisién no se comparé en funcién de
los brazos de tratamiento asignados durante
TORDIA, si lo hizo la tasa de recaida.

El ensayo de Tompson [37] se compuso de
una fase aguda de 16 semanas en las que se
asigno al azar a los participantes al grupo tra-
tamiento con psicoterapia familiar o al grupo
Pl. La fase de seguimiento tuvo una duracion
de 52 semanas, y no se especifica si, durante
la misma, los participantes continuaron reci-
biendo alguna terapia antidepresiva. Se rea-
lizaron dos evaluaciones, una en la semana
32 y otra en la 52, y en ambas se describen
los resultados en funcién del grupo de trata-

Conocimiento Enfermero 29 (2025): 59-79

ESTUDIOS ORIGINALES

Marquez Garcia, A.

miento asignado en la fase aguda. Cabe des-
tacar que, en el ensayo, sélo se describe la
intervencion de psicoterapia familiar, mien-
tras que la terapia Pl queda superficialmen-
te mencionada, y se presupone heterogénea.

Enelensayo Zanden[27] se administré psi-
coterapiaen lafase aguda aun grupo de parti-
cipantes aleatorizados pararecibir esta inter-
vencién o sélo participar al grupo control. La
fase aguda tuvo una duracién de 6 semanas,
seguida de una fase de seguimiento de 24 se-
manas. Durante esta fase, no se detalla si los
participantes han continuado recibiendo psi-
coterapia. Las evaluaciones se realizaron en
la semana 12 y 24, comparando los dos bra-
zos de tratamiento seguin los resultados obte-
nidos en funcién de la intervencién asignada.

En este disefo, otros dos estudios trata-
ron a los participantes durante una fase agu-
da, seguida de una fase de continuacién en la
que se adapt6 el tratamiento inicial [33,35].
En ambos ensayos, los participantes fueron
aleatorizados para recibir 8 sesiones sema-
nales de psicoterapia o continuar con su tra-
tamiento habitual. Los participantes asig-
nados al grupo de psicoterapia entraron
posteriormente a una fase de prevencion de
recaidas en la que recibieron otras 6 sesiones
mensuales. A ambos grupos de participan-
tes se les permitié buscar tratamiento exter-
no. En cuanto a la fase de seguimiento pos-
terior, Brent [33] propuso un periodo de 75
meses, con evaluaciones en el mes 21, 33,y
75; mientras que el periodo de seguimiento
de Garber [35] tuvo una duracion de 33 me-
ses, con evaluaciones en el mes 9y 33.

Por ultimo, este disefio también abarca
tres estudios que trataron a los participan-
tes durante una fase aguda, y posteriormen-
te al tratamiento, realizaron una evaluacién
comparativa de los dos brazos de tratamien-
to analizados [25,26,34]. Dos de ellos aleato-
rizaron a los participantes a dos grupos dife-
rentes de psicoterapia [26,34], mientras que
el otro comparé la psicoterapia contra el tra-
tamiento habitual recibido por los sujetos
[25]. Laduracion de la fase aguda oscilo entre
las 10 semanas[26] y las 16 semanas [25]. Los
tres ensayos realizaron una evaluacion final
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al término de la fase aguda, comparando los
brazos de tratamiento en funcién de la tasa
de remisién y recaida, especificada en térmi-
nos de aparicién de sintomas depresivos.

Los diez ensayos emplearon psicoterapia.
Ocho ensayos utilizaron TCC o alguna de sus
variantes [26,27,32-36,38]. Tanto en el ensa-
yo SOFTAD [36] como en el ensayo TORDIA
[38], la TCC se ofrecié como brazo de trata-
miento en la fase aguda, pudiendo seguir con
el tratamiento de forma opcional durante la
fase de seguimiento incluida en este andli-
sis. Dos estudios [26,34], también la descri-
bieron sélo en la fase aguda, ya que no exis-
tié fase de continuacién tas esta fase inicial.
Dos estudios emplearon la TCC tanto en
la fase aguda como en la fase de continua-
cion [33,35]. En ambos ensayos se impartie-
ron 8 sesiones semanales de TCC durante la
fase aguda, seguidas de 6 sesiones mensua-
les durante la fase de continuacién. Por ulti-
mo, dos ensayos emplearon la TCC durante la
fase aguda, durante 6-8 sesiones semanales,
pero no indicaron si los participantes pudie-
ron seguir beneficidndose de esta terapia en
las fases consecutivas [27,32]. Las sesiones
de TCC administradas en estos ensayos en-
fatizaron en la activacion conductual, la rees-
tructuracién cognitiva y la resolucién de pro-
blemas. Tres ensayos emplearon psicoterapia
basada en la familia [25,34,37]. Dos estudios
emplearon psicoterapia familiar Unicamen-
te en lafase aguda, ya que no existe fase pos-
terior [25,34]. Otro ensayo administroé la psi-
coterapia familiar durante la fase aguda, y no
se especifica si durante la fase de seguimien-
to de este, los participantes asistieron a mas
sesiones de tratamiento [37]. El nUmero de
sesiones semanales impartidas en estos es-
tudios oscilaron entre las 14 [34] y las 16
[25,37]. Un ensayo administré una psicotera-
pia dindmica basada en internet [26]. Duran-
te esta terapia, los participantes “logran una
mayor comprension de la dindmica emocio-
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Tres ensayos indicaron que los terapeutas
que impartieron la psicoterapia fueron capa-
citados mediante cursos especificos y super-
visados semanalmente por terapeutas ex-
pertos en la materia a través del visionado de
las sesiones grabadas en video o de las trans-
cripciones de las estas [25,26,37]. En cuatro
ensayos la psicoterapia fue administrada por
terapeutas con experiencia en psicologia cli-
nica, con alto nivel de maestria y supervisa-
dos por médicos doctorados [27,33-35]. Por
ultimo, tres ensayos no detallan quién admi-
nistro la intervencién [32,36,38], aunque uno
si que especifica que las personas encargadas
de evaluar tienen una capacitacién adquirida
en la materia [36], y otro que los evaluadores
son independientes [38].

Dos ensayos incluyeron medicacién en sus
fases agudas, aunque los estudios incluidos
en esta revision corresponden al seguimiento
naturalista de los mismos [36,38]. En la fase
aguda del ensayo SOFTAD [36], denomina-
do ensayo TADS, se empled fluoxetina en do-
sis que oscilan entre los 10y los 60 mg/dia en
funcién de la respuesta del sujeto. Durante la
fase aguda del ensayo de Vitiello [38], corres-
pondiente al estudio TORDIA, se adminis-
tré venlafaxina o un ISRS (paroxetina o cita-
lopram), con unas dosis entre 150y 225 mg/
diay 10 y 40 mg/dia respectivamente, seglin
el grado de respuesta de los participantes.

Los tamarios de la muestra en la fase agu-
da de estos ensayos oscilaron entre los 33
[32] y los 439 participantes [36]. Para los en-
sayos que incluyeron un seguimiento a me-
dio/largo plazo, el nimero de participan-
tes al inicio de esta fase estuvo entre los 23
[32] y los 282 participantes [35]. Dos ensa-
yos incluyeron nifios y adolescentes [34,37],
siete ensayos incluyeron sélo adolescentes
[25,26,32,33,35,36,38], y un ensayo incluyo
adolescentes y adultos jovenes [27].

nal de la depresion y adquieren competen-  4.2.2. Resultados
cias para disminuir la evitacion emocional”
[26]. Los sujetos recibieron un total de 10 se-
siones semanales durante la fase aguda, an-

tes de realizar la evaluacion final del ensayo.

“Los ensayos definieron la prevencién de un se-
gundo o préximo episodio de depresion me-
diante el uso de herramientas de evaluacién es-
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tandarizadas v juicios clinicos” [1]. Dos ensayos
definieron el criterio de recaida como una pun-
tuacion en la escala DSR mayor de 4 durante al
menos dos semanas [33,35].

Dos ensayos midieron el estado de recaida
de forma estandarizada mediante la escala K-
SADS-P/L [32,36]. El niUmero de sintomas de-
presivos a partir del cual se consideré recaida
vario entre 3 [32] y 5 [36]. Esto difiere del cri-
terio planteado en el ensayo TADS, pertene-
ciente a su fase aguda y de continuacién, en el
gue no existian criterios de recaida, sino que se
consideraban aquellos participantes que no ha-
bian mantenido el estado de respuesta, definido
como “unapuntuaciénde 102 enelitemde me-
joradelaescala CGI"[39].

Tres ensayos establecieron el criterio de re-
caida mediante la escala como una puntuacion
mayor de 40 durante al menos dos semanas o
menor de 40 pero con un deterioro clinico signi-
ficativoenlaescala CDRS-R [28-30]. Emslie [28]
utilizé este criterio para su fase de continuacién,
mientras que durante la fase de seguimiento se
utilizé la escala A-LIFE, necesitando una pun-
tuaciéon mayor de 4 durante al menos dos sema-
nas, con clara evidencia de empeoramiento de
los sintomas depresivos, para considerar que el
sujeto estaba recayendo. En esta misma linea se
establece el ensayo de Vitiello [38], que también
emplea la escala A-LIFE, exigiendo una puntua-
cion de 3 0 4 para confirmar la recaida.

El ensayo de Nakonezny [31] usé la escala
CGl-l para establecer larecaida siempre que los
participantes tuviesen una puntuaciéonde 10 2.

Waraan [25] midié formalmente la recaida
mediante la escala BDI-II, y la consideré activa
cuando la puntuacién obtenida por el sujeto en
esta eramayor de 17.

Cuatro ensayos no especificaron los criterios
de recaida [26,27,34,37], aunque si que descri-
bieron los criterios de remisidon/respuesta, sin
declarar explicitamente si la recaida se basa en
esos datos. En cuanto a los criterios de remision,
dos ensayos la midieron segtin la escala CDRS-R
[34,37], uno la escala QIDS-A17-SR [26], y otro
la escala CES-D [27].

Seis ensayos informaron del tiempo medio en
el que los participantes recayeron [28,29,32,33,
37,38], y uno lo describié con tasas acumulati-
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vas expresadas en meses [36]. Garber [35] de-
tallé la probabilidad de recaida en la semana
141 del ensayo.

Los resultados de funcionamiento de los par-
ticipantes se informaron en cinco ensayos, cua-
tro de los cuales emplearon la escala C-GAS
[33,35,36,38] y uno la escala CGI [29].

Los catorce ensayos incluyeron sintomas de-
presivos calificados por un médico mediante es-
calas estandarizadas. Nueve estudios emplea-
ronlaescala CDRS-R[28-34,36,38], tres usaron
laescala CGI-1[28,29,31], dos utilizaron la esca-
la K-SADS-P/L [32,36] y otros dos emplearon la
escala CES-D [27,33]. Por su parte, Waraan [25]
utilizé las escalas BDly GRID-HAMD, Dietz[34]
laescalaMFQ-C/P,Garber [35] laescala A-LIFE,
y Mercher [26] las escalas ERS-Q27, QIDS-A17-
SR y SCS-SF. Un ensayo empled la escala SiQ-Jr
para evaluar los sintomas depresivos, si bien
esta escala de medicién esta destinada a objeti-
var el riesgo de suicido [38]. Un solo ensayo in-
cluyé sintomas depresivos en una escala autoe-
valuada por los participantes [36].

Las medidas de ideacién o intento de suici-
dio fueron resultados medidos en cuatro estu-
dios [26,29,32,38], dos de los cuales mediante
la escala C-SSRS [26,29], uno con la escala SIQ-
Jr [38] y otro con la escala RADS [32]. En cua-
tro ensayos, la ideacién y el intento suicida se
han incluido no como resultado, si no como pre-
dictores de recaida utilizando la escala SIQ-Jr
[25,36], analisis de supervivencia [37], o como
comorbilidad de base [28]. Ademas, un ensayo
ha incluido este factor como resultado y como
evento adverso [32], y otro sélo como evento
adverso [29].

4.3. Estudios excluidos

Se excluyeron diez estudios de la revision. Cin-
co ensayos incluian sujetos con comorbilidades
basales incluidas en los criterios de exclusion,
como el trastorno bipolar [40-43] y la psicosis
[44]; tres eran previos a 2011 y ya habian sido
analizados en la revisién original [45-47], uno
no se especificaba como un estudio de preven-
cion de recaidas [48] y otro ensayo contenia da-
tos incompletos [49].
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4.4, Riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

4.4.1. Asignacion

La mayoria de los ensayos no especificaron el
método de generacién de secuencias aleatorias
para asignar a los participantes a un grupo de
tratamiento [28-31,34,37].

Dos de los estudios incluidos fueron segui-
mientos naturalistas de otros ensayos previos,
por lo que los participantes no se reasignaron al
inicio de esta fase de seguimiento [36,38].

Del resto de estudios que si que informa-
ron del método de aleatorizacién, tres lo hicie-
ron através de una secuencia de nimeros alea-
torios generados por programas de ordenador
[26,27,32], uno utilizd la modificacion de Begg
e Iglewicz del lanzamiento de moneda sesgado
de Efron para equilibrar los dos brazos de trata-
miento en cuanto a edad, sexo, raza, grupo étni-
coy criterios de inclusién [35], uno combind es-
tos dos métodos (Brent 2016), y otro aleatorizo
empleando sobres sellados en los que se encon-
traban los brazos de tratamiento [25].

4.4.2, Cegador

Tan sélo tres estudios indicaron que los evalua-
dores de resultado estaban cegados al grupo de
tratamiento de cada participante [25,28,29].
Un ensayo senalé que los evaluadores no esta-
ban cegados a la condicion de tratamiento [34].
En el resto de los estudios incluidos en la revi-
sién, no hubo informacién suficiente para emi-
tir unjuicio.

En cuanto a los participantes, muchos de los
ensayos basaban uno de sus brazos de trata-
miento en psicoterapia, por lo que la ocultacion
de la asignacion a este brazo de tratamiento era
improbable, y en otros no estaba especificado si
se logré este ocultamiento.

4.4.3. Datos de resultado incompletos

La mayoria de los ensayos sefialaron que utiliza-
ron un analisis de los datos por intencién de tra-
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tar para analizar los datos faltantes [25-29,32,
35,37]. Dos estudios emplearon la imputacion
multiple para tratar estos datos [34, 38]. En los
cuatro ensayos faltantes no se indico el trata-
miento que recibieron los datos faltantes vy si
estos se incluyeron en los resultados.

4.4 .4, Informes selectivos

Hubo dos sesgos de informe principales. Por
un lado, seis estudios no informaron del tiempo
medio hasta larecaida o lo informé en forma de
grafico, imposibilitando la extraccién de datos
[25-27,30,31,34]. Por otro lado, siete ensayos
no especificaron el motivo de abandono de los
participantes incluidos en cada uno de los gru-
pos de tratamiento [25,27,30,33,36-38].

4.4.5. Otras fuentes de sesgo

Existen otras fuentes de sesgo que variaron en-
tre los diferentes estudios. En varios de ellos, se
ofrecié un tratamiento activo a partir de la fase
aguda que no se controld durante el resto del
ensayo [27-29,36,38]. Dos ensayos asumieron
que las sesiones de psicoterapia recibidas du-
rante el ensayo podrian ser insuficientes para
mostrar el resultado esperado [35,38].

En cinco ensayos, la muestra fue muy especi-
fica o fue secundaria a otro estudio, por lo que
los resultados podrian no ser extrapolables al
resto de la poblacién [27,30,31,35].

Dos estudios estaban inacabados; un ensa-
yo estaba pendiente de publicar los datos del
resto de la fase de seguimiento [29] y en el otro
no habia podido completarse la evaluacién fi-
nal debido a la falta de recursos [26]. Un ensayo
considerainsuficiente el tiempo de lafase de se-
guimiento para determinar si las intervenciones
propuestas han sido efectivas [37].

Varios estudios tuvieron un tamano mues-
tral pequeio. Seis ensayos sefialan un tama-
Ao muestral insuficiente, que no proporcioné
la potencia estadistica adecuada para detec-
tar pequenas diferencias en el tamaio del efec-
to entre los dos tratamientos activos [25,30-
32,34,35]. En SOFTAD [36], el nimero de
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participantes fue aproximadamente la mitad
del total que inicio la fase aguda TADS, y los
gue permanecieron durante el seguimiento te-
nian menos trastornos de ansiedad, por lo que
se estima que la tasa de recaida podria haber
sido mayor si el tamafo muestral hubiese sido
similar.

En el ensayo de Brent [33], el funcionamiento
solo fue analizado en la evaluacién final, pero no
en las evaluaciones periddicas, por lo que no se
puede conocer si el tiempo empleado en la fase
de seguimiento es adecuado para obtener una
respuesta tras el tratamiento.

En cuanto a los terapeutas, un estudié asu-
mié problemas en la formacién de los especia-
listas encargados de impartir uno de los brazos
del tratamiento, al ser una terapia de nueva im-
plementacién desconocida por los terapeutas,
lo que pudo ocasionar barreras [25], y otro fue
realizado por terapeutas en practicas, por lo
que los resultados obtenidos podrian haber di-
ferido si hubiese sido realizado por profesiona-
les expertos [26]. Otro estudio indica un posible
sesgo de confiabilidad con los terapeutas que
realizaron el diagnéstico basal de MDD, ya que
eran profesionales que no se encontraban den-
tro del estudio, y con la contaminacién de los re-
sultados obtenidos de las psicoterapias, ya que
fueron administradas por los mismos terapeu-
tas [34].

4.5, Efecto de las intervenciones

Dada la escasez de ensayos incluidos en este
analisis que reclutaron a participantes y los
asignaron al azar, habiendo conseguido pre-
viamente cierto nivel de remisién durante el
tratamiento para la depresién aplicado en la
fase aguda, solamente se pudieron realizar dos
comparaciones: 1) medicacién antidepresiva
versus combinacién de medicacién antidepre-
siva y psicoterapia; 2) medicacion antidepre-
siva versus placebo. En esta ultima, se exclu-
ye el estudio de Nakonezny [31] al no poderse
acceder al estudio previo que describe la fase
aguda, y no poder determinar claramente si
se aleatoriza a los participantes en funcion de
la respuesta al tratamiento durante esta fase,
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condicién que se presupone segln lo descrito
en el estudio.

Los calculos de medidas estadisticas de HR y
OR, y sus correspondientes intervalos de con-
fianza, se han obtenido con la ayuda del soft-
ware Octave.

4.5.1. Medicacion antidepresiva versus
combinacion de medicacion antidepresiva y
psicoterapia

¢ Prevencion de un segundo o siguiente episo-
dio depresivo.
Todos los ensayos de esta comparacién in-
cluyeron sélo participantes que habian res-
pondido o remitido después de una fase agu-
da del tratamiento. Dos estudios [28,29], con
un total de 258 participantes compararon la
medicacién con una combinacion de medica-
ciény psicoterapia durante la fase de preven-
cion de recaidas. Ambos estudios realizaron
una reasignacion temprana al azar a los par-
ticipantes después de seis semanas de trata-
miento en fase aguda.

FIGURA 2. Andlisis de recaidas.

Emslie 2015
——
—
Total (95% IC) —e—
-0,4 0,1 0,6 1.1 1,6

Tanto el ensayo de Emslie [28] como el de
Kennard [29] muestran un menor riesgo de
recaida en el grupo de tratamiento combina-
do que en el grupo de sélo medicacién (HR
0,47;1C95%:0,26 - 0,82y HR0,313; IC 95%:
0,130 - 0,753 respectivamente). Al conside-
rar estos dos ensayos de forma conjunta, se
objetiva como el tratamiento combinado de
medicacién con psicoterapia estima un me-
nor numero de tasa de recaidas que adminis-
trando soélo medicacion (HR 0,391; IC 95%
0,084 - 0,798). Los dos estudios informan de
la tasa de recaida a los seis meses de lograr la
respuesta o remision del episodio de MDD.
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e Comportamientos relacionados con el suici- e Sintomas depresivos calificados por un mé-

dio.

En los resultados de su estudio, Emslie [28]
refleja los comportamientos relacionados
con el suicidio s6lo como comorbilidad de
base, sin aportar datos sobre estos compor-
tamientos a lo largo del estudio ni en los re-
sultados finales. Kennard [29] informa de los
comportamientos suicidas como eventos ad-
versos durante la fase de continuacién. En
el brazo de tratamiento combinado se des-
criben cinco hospitalizaciones por ideacion
suicida y un comportamiento suicida que no
preciso hospitalizacion, mientras que en el
brazo de tratamiento de sélo medicacién se
muestran tres hospitalizaciones por ideacién
suicida y una por intento suicida. Ninguno de
los dos ensayos realiza un analisis estadisti-
co de los datos referidos al comportamiento
suicida.

Tiempo hasta la recaida-recurrencia.

Emslie [28] informa el tiempo medio (DE)
hasta la recaida como 50,93 (3,61) semanas
para los participantes en el grupo de medica-
cion y 64,40 (2,68) semanas el grupo de tra-
tamiento combinado. Kennard [29] informa
el tiempo medio (DE) hasta la recaida 27,13
(0,68) semanas en el grupo de medicacion y
28,77 (0,48) semanas en el grupo de trata-
miento combinado.

Funcionamiento.
El ensayo de Emslie [28] no incluye el funcio-
namiento de los participantes como resulta-
do del estudio, por lo que no aporté ningln
dato al respecto.

Kennard [29] empled la escala CGI para
evaluar el funcionamiento de los sujetos al
inicio de la fase aguda, al inicio de la fase de
continuaciény, posteriormente, cada seis se-
manas, aunque en los datos publicados so-
lamente encontramos los dos primeros. No
se encontraron diferencias significativas en-
tre ambos grupos, estableciéndose una pun-
tuacion media (DE) de 2,8 (0,7) en el grupo
de sélo medicacién y una puntuacion media
(DE) de 2,7 (0,7) en el grupo de tratamiento
combinado.
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dico.

Ambos estudios utilizaron el tiempo bien em-
pleado, definido como “el tiempo que cada
sujeto es calificado como sin trastorno de-
presivo o con trastorno minimo en la esca-
la A-LIFE” [28], para medir los resultados en
cuanto a sintomas depresivos. Esta medida
fue expresada en porcentaje de participantes
que cumplian esta condicién. En los dos en-
sayos, la tasa de tiempo bien empleado fue su-
perior en el grupo de tratamiento combina-
do que en el grupo sélo medicacién, siendo
de 59,3% frente a 48,8% (OR 1,215; IC 95%:
1,042 - 1,404) en Emslie (28), y de 55,9%
contra 46,2% (OR 1,211; IC 95%: 1,008 -
1,478) en Kennard [29].

FIGURA 3. Anilisis de sintomas.

Emslie 2015 —0—
Kennard 2014 ——
Total (95% IC) F-@—
0 0,5 1 1,5 2

El resultado general del andlisis de es-
tos dos estudios (OR 1,090; IC 95%: 0,951 -
1,249), que combind la informacion de am-
bos, muestra que, aunque hay una tendencia
hacia un mayor tiempo bien empleado en el
grupo de tratamiento combinado en compa-
racién con el grupo solo medicacion, la dife-
rencia no es lo suficientemente grande como
para ser considerada estadisticamente signi-
ficativa a nivel del 95% de confianza. Es decir,
no se puede afirmar con certeza que uno de
los tratamientos sea superior al otro en tér-
minos de mejorar el tiempo sin sintomas de-
presivos.

Sintomas depresivos autoevaluados.
No se informaron datos para este resultado.

Abandonos.

En el estudio de Emslie [28], las tasas de
abandonos al término de la fase de segui-
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miento fueron similares en ambos grupos de
tratamiento. En los resultados, esta medida
fue expresada en porcentajes (58,7% en el
grupo de tratamiento combinado frente al
55,1% en el grupo de sdlo medicacion), y se

un sujeto y de agitacién en otro. Durante la
fase de continuacién hubo diez eventos re-
lacionados con conductas suicidas, uno por
agitacion y siete por reagudizacién de ante-
cedentes médicos.

corresponde con la evaluacion final en la se-
mana 78 (OR 1,065; IC 95%: 0,926 - 1,214).
£4.5.2. Medicacion antidepresiva versus
FIGURA 4. Analisis de abandonos. placebo

e Prevencion de un segundo o siguiente episo-

Emslie 2015 e
Kennard 2014 —e—
Total (95% IC) He—
0 0,5 1 1,5 2

El porcentaje de abandonos también fue
similar en el ensayo de Kennard [29], con
una tasa del 17,3% en el grupo de tratamien-
to combinado y del 24,6% en el grupo de sélo
medicacion. Esta medicién se realizé en la
evaluacion final del estudio en la semana 30
(OR0,702; IC 95%: 0,499 - 0,917). Conside-
rando ambos estudios en conjunto, no hay
una diferencia significativa en las tasas de
abandono entre los grupos de tratamiento
combinado y solo medicacién (OR 1,063; IC
95%: 0,952 - 1,184). Las medidas de asocia-
cién no han sido proporcionadas por los en-
sayos, Yy han tenido que ser calculadas al rea-
lizar este andlisis.

Aparicion de comorbilidad o cambio a tras-
torno bipolar y eventos adversos.

Emslie [28] no especifica si aparecieron even-
tos adversos en los participantes del estu-
dio. Sin embargo, Kennard [29] informé de
dos eventos adversos durante la fase aguda
y dieciocho durante la fase de continuacién.
Los eventos relacionados con el posible cam-
bio a trastorno bipolar sucedieron durante la
fase aguda, con la aparicién de hipomania en

FIGURA 5. Andlisis de recaidas.

Kennard 2018

Conocimiento Enfermero 29 (2025): 59-79

dio depresivo.

El ensayo de Kennard [30], incluyé sdlo par-
ticipantes (N = 102) que habian respondido o
remitido después de una fase aguda del tra-
tamiento. Este estudio comparé la medica-
cién antidepresiva con una pastilla de place-
bo durante la fase de prevencién de recaidas,
realizdndose una reasignacién temprana al
azar después del tratamiento en fase aguda.
La duracion de la fase aguda, antes de la rea-
leatorizacion, fue de doce semanas.

La recaida informada dentro del grupo
medicacion afecté al 22% de los participan-
tes, mientras que en el grupo placebo aumen-
t6 al 48,1% (p = 0,007). Estos resultados, jun-
to con el calculo de la medida de asociacién
(OR 0,408; IC 95%: 0,220 - 0,747), sugieren
que aquellos que continuaron tomando me-
dicacién tenian un riesgo significativamente
menor de experimentar una recaida en com-
paracion con aquellos que recibieron place-
bo. Por ultimo, el valor infimo de p indica que
la probabilidad de que los resultados sean el
resultado del azar es muy baja. La medida de
asociacién no ha sido proporcionada por los
autores del estudio, sino que ha sido calcula-
da al realizar este andlisis.

Comportamientos relacionados con el suici-
dio.

No se incluyeron como parte de los resulta-
dos del ensayo.

0.8 1 1,2 1.4 1,6
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FIGURA 6. Andlisis de sintomas.

Kennard 2018 ' -

e Tiempo hasta la recaida-recurrencia.
No se incluyeron datos adecuados para este
resultado.

¢ Funcionamiento.
No se incluyeron como parte de los resulta-
dos del ensayo.

e Sintomas depresivos calificados por un mé-
dico.
El ensayo de Kennard [30] contenia datos
adecuados para este resultado, y los basa-
ba en la herramienta de evaluacién CDRS-
R. El efecto de la medicacién recibida por el
grupo de tratamiento activo sobre la pun-
tuacién inicial de CDRS-R, sugirié que las
personas participantes que tomaron medi-
cacién tenian un riesgo significativamen-
te menor de experimentar sintomas depre-
sivos en comparacién con aquellas que sélo
recibieron placebo (OR 0,193; IC 95%: 0,07
-0,54;p=0,02).

La puntuacién inicial en la escala CDRS-

R influyé en la probabilidad de recaida en el
grupo que tomé medicacion. Un aumento de
1 punto en la puntuacién inicial de CDRS-
R se asocio con un aumento del 14% en las
probabilidades de recaida en este grupo (OR
1.14). Sin embargo, no se observd ningln
efecto significativo en el grupo que recibié
placebo.

¢ Sintomas depresivos autoevaluados.
No se informaron datos para este resultado.

e Abandonos.
No se informa del nimero de abandonos ni
del motivo de estos.

e Aparicion de comorbilidad o cambio a tras-

torno bipolar y eventos adversos.
No se informaron datos para este resultado.
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5. Discusion

En esta revisién se han analizado los resulta-
dos de catorce estudios, previamente publica-
dos, que describieron la efectividad del trata-
miento, tanto farmacolégico como psicoldgico,
en la prevencion de recaidas después del primer
episodio de trastorno depresivo en nifios y ado-
lescentes. Es relevante sefalar que hubo una
cantidad limitada de estudios especificamen-
te dirigidos a la prevencién de recaidas en este
grupo de edad y que, dentro de estos estudios,
la disponibilidad de datos para llevar a cabo un
analisis conjunto fue escasa. En este momento,
al igual que se concluyd en la revisidn sistema-
tica previa, resulta complicado determinar cual
es el enfoque de tratamiento més eficaz al tratar
de prevenir un segundo o subsiguiente episodio
de depresion en este grupo de personas.

Los resultados de esta revision mostraron
gue una terapia combinada de medicacién an-
tidepresiva y psicoterapia era mas eficaz para
prevenir larecurrencia de la depresién en nifos
y adolescentes que la farmacoterapia [28, 29].

Sélo se pudo analizar un estudio para evaluar
los resultados que comparaban el uso de medi-
cacion antidepresiva en comparaciéon conel pla-
cebo (30). En este caso, los resultados obteni-
dos en cuanto a la prevencién de recaidas si que
demuestran mayor eficacia del tratamiento far-
macolégico.

Por otro lado, la revision sistematica original
ponia en evidencia la falta de seguimiento a lar-
go plazo de los grandes ensayos analizados en
ese estudio (TADS y TORDIA). En este nuevo
andlisis se han incluido dos ensayos cuyo objeti-
vo erarealizar el seguimiento naturalista alargo
plazo de TADS [36] y de TORDIA [38]. Estos es-
tudios, si bien no se han podido incluir en el ana-
lisis para estudiar el efecto de sus intervencio-
nes al no cumplir los criterios de inclusién para
el mismo, si que ofrecen resultados interesan-
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tes de valorar a pesar no haber controlado el
tratamiento recibido por los participantes du-
rante esta fase. En contradiccién con los resul-
tados obtenidos por Emslie [28] y Kennard [29],
Vitiello [38] no informa de diferencias significa-
tivas entre el grupo de tratamiento combina-
do con farmacoterapia y psicoterapia y el gru-
po de Unicamente farmacoterapia en cuanto a
la prevencion de recaidas. Por su parte, el estu-
dio SOFTAD [36] tampoco muestra diferencias
significativas en las tasas de recaida en los dife-
rentes brazos de tratamiento activo del ensayo
(farmacoterapia, psicoterapia, terapia combina-
da con farmacoterapiay psicoterapia).

5.1. Aplicabilidad y calidad de la evidencia

Hubo pocos ensayos adecuados para incluir en
esta revision. No se pudo determinar si los dife-
rentes brazos de tratamiento para prevenir re-
caidas eran mas efectivos en nifios en compara-
cion con adolescentes, ya que no se encontraron
ensayos que proporcionaran datos especificos
para cada grupo de edad. Ademas, los momen-
tos en que se recopilaron los datos de recaida
variaron, aunque en estarevisién, se han combi-
nado todos ellos en un solo analisis en un punto
especifico del tiempo, lo que también podria ha-
ber afectado a los resultados generales.

Si bien es cierto que tanto la gravedad basal
de la depresion como la duracién del episodio
inicial fueron similares en Emslie [28]y Kennard
[29], no se informé correctamente en Kennard
[30]. Ademas, el porcentaje de sujetos que ha-
bian sufrido un episodio previo de depresion
fue significativamente superior en Kennard
[30] que en los otros dos ensayos. Esto dificulta
el andlisis de los resultados obtenidos a raiz de
las dos comparativas realizadas en la revisién,
ya que las caracteristicas de los participantes
son heterogéneas en cuanto a criterios depresi-
vos, imposibilitando la conclusién acerca de qué
tratamiento es mas efectivo segun la gravedad
de ladepresién inicial.

Al igual que en la revisiéon sistematica pre-
via, se consideré importante conocer el tiem-
po hasta la recaida en la fase de prevencion de
recaidas, lo que no siempre se informé correc-
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tamente o de forma homogénea. El poder esti-
mar cuando se prevé que un nifio o adolescen-
te vaya a recaer en funcién del tratamiento que
esté recibiendo, es importante de cara a poner
en marcha mecanismos de prevencion de esas
recaidas en los picos de tiempo aproximados en
los que se presuponga que estas vayan a suce-
der. Ademas, tal como describia Cox [1], “obte-
ner datos de este tipo es importante y deben in-
cluirse en la revision debido a la posibilidad de
que los sintomas de abstinencia por la interrup-
cion de la medicacion en el grupo de placebo se
confundan conunarecaida, lo que podria sobre-
estimar el efecto de la medicacion en la preven-
cion de recaidas”.

A lo largo de esta revisiéon de han analizado
multitud de estudios, encontrandose dos pro-
blemas principales. Por unlado, los estudios que
han podido ser incluidos en el andlisis se centra-
ban en la farmacoterapia como principal trata-
miento para la prevencion de recaidas, dejando
de lado la psicoterapia, cuando actualmente nu-
merosos estudios la sitian como el tratamien-
to mas eficiente para tratar la depresién y sus
recaidas [30]. Por otro lado, los estudios que no
han podido ser incluidos en larevision, si que es-
taban focalizados en su mayoria en la psicotera-
pia, pero la metodologia que seguian no ha sido
rigurosa, los participantes no habian sido alea-
torizados o no tenian fase de prevencion de re-
caidas.

5.2. Posibles sesgos y limitaciones

Ha podido surgir un sesgo al analizar conjunta-
mente los resultados incluidos en el estudio, ya
que los datos analizados estaban descritos en
los ensayos de forma heterogénea, lo que ha di-
ficultado la interpretacion de estos.

Ademas, las conclusiones obtenidas de estos
ensayos pueden no ser extrapolables a la pobla-
cion general, ya que el pequefo tamafio mues-
tral encontrado en estos, junto con el nimero
de abandonos que redujo significativamente la
muestra, la falta de seguimiento de tratamiento
tras la fase de prevencion de recaidas y la falta
de seguimiento alargo plazo, hagenerado incer-
tidumbre en cuanto a los resultados obtenidos.
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Por ultimo, la recogida y el andlisis de los da-
tos ha sido realizado por una sola persona, por
lo que la revisién de los ensayos obtenidos du-
rante la blsqueda en bases de datos y su pos-
terior cribado no esta contrastada, pudiéndose
haber excluido estudios que si cumplian los cri-
terios de inclusién para otro revisor. Tampoco
se ha contrastado la extraccion de los datos de
los estudios, por lo que la precisién de los mis-
mos puede verse limitada.

5.3. Implicaciones clinicas

En coherencia con los resultados obtenidosenla
revisién sistematica previa, este analisis vuelve
a poner en evidencia la necesidad de profundi-
zar en lasalud mental infantil y adolescente, rea-
lizando mas ensayos que comparen los diferen-
tes tratamientos disponibles para la depresion,
para prevenir las recaidas en un mundo en el que
las tasas de MDD adolescente han aumentado
notablemente en los Ultimos afios (5). También
se pone de manifiesto la necesidad de incluir
como resultado los comportamientos relaciona-
dos con el suicidio, ya que el nimero de adoles-
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