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Resumen

Los ninos son mas propensos a los efectos adversos de los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina que los adultos. El objetivo del presente trabajo es revisar la bibliografia sobre la mania y la hipomania
inducida por estos antidepresivos. Se encontré que gran parte de los jovenes con diagnostico de trastorno bi-
polar habian estado expuestos a este tipo de farmacos. Mientras que la (hipo)mania asociada a antidepresivos
en ninos con trastornos de ansiedad es tan relevante como la de aquellos que previamente habian recibido
un diagnostico de depresion. Como limitacion, en los trabajos seleccionados, el sindrome de activacion podia
incluir o no a la (hipo)mania.Al indicar un antidepresivo debemos ser sumamente prudentes y hacer especial
énfasis en el andlisis riesgo-beneficio. Es imprescindible realizar una blisqueda exhaustiva de antecedentes
familiares de trastorno bipolar junto con una pesquisa de antecedentes personales y un minucioso analisis
semiologico de nuestros pacientes debido a los riesgos de (hipo)mania.

Palabras clave: Hipomania - Mania - Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina - Ninos - Ado-
lescentes.

Abstract

Children are more prone to adverse effects of selective serotonin reuptake inhibitors than adults.The aim of this study
is to review the bibliography on mania and hypomania induced by these antidepressants. Most of the young people
diagnosed with bipolar disorder had been exposed to this type of drug.The hypomania associated with these antide-
pressants in children with anxiety disorders is as relevant as that of those who had previously received a diagnosis of
depression. As a limitation, in the selected papers, the activation syndrome could or could not include (hypo) mania.
When indicating an antidepressant, we must be extremely prudent and place special emphasis on the risk-benefit
analysis. It is essential to conduct a thorough search of family history of bipolar disorder together with a personal history
investigation and a meticulous analysis of the semiology of our patients due to the risks of (hypo) mania.
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Introduccion

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Sero-
tonina (ISRS) son prescriptos asociados a psicoterapia
para el tratamiento de trastornos del humor, trastornos
de ansiedad (TA) y trastornos obsesivo compulsivos
(TOC) en nifios, adolescentes y adultos. Como ventaja
por sobre los antidepresivos triciclicos (ADT) son alta-
mente selectivos para el transportador 5-HT por lo que
presentan un mejor perfil de seguridad y tolerabilidad.

Sin embargo, no es posible dar por supuesto que
los efectos adversos en nifios y adolescentes sean igua-
les a los que presentan los adultos debido a diferen-
cias farmacocinéticas y farmacodinamicas. Como en
el caso de los ADT que son efectivos en la depresion
del adulto pero segiin una revision Cochrane (Hazell
et al., 2013) no son utiles en el tratamiento de la de-
presion en nifios prepuberes (Gordon & Melvin, 2013;
Hazell et al., 2013).

La prevalencia de utilizaciéon de antidepresivos
(AD) en pediatria ha variado considerablemente des-
de la Black-Box Warning emitida por la FDA en 2004.
Dicha entidad advirtié sobre un aumento del riesgo
de pensamientos, sentimientos y comportamientos
suicidas en los jovenes que consumen AD.

No obstante, los ensayos incluidos en el metaana-
lisis por el cual se emiti6 la advertencia no fueron di-
sefiados para estimar riesgo suicida. En los EE. UU. se
observo una abrupta disminucion del uso de AD en
el 2° afo posterior a las advertencias (31%, IC 95%).
Pero, se hallé un importante aumento de intoxicacio-
nes por drogas psicotrdpicas (del 10.0% a 17.8%) (Ba-
chmann et al.,, 2016).

Bridge J. et al. (2007) concluyeron en su metaand-
lisis que los beneficios de los ISRS parecen ser mucho
mayores que los riesgos de ideacion suicida e intento
de suicidio en todas las indicaciones.

Empero, la evidencia indica una pequena superio-
ridad de los ISRS por sobre el placebo en la depresion
pediatrica (Locher et al., 2017).

Bachmann C. et al. (2016) evaluaron la prescrip-
cidon de AD de 2005 a 2012. Encontraron que su uso
se incrementd de 1.3% a 1.6% en Estados Unidos (+
26.1%) y de 0.7% a 1.1% en Reino Unido (+ 54.4%).
Siendo los ISRS los AD mas recetados. (3)

Al momento actual, los ISRS aprobados en pediatria
por la FDA son sertralina (> 6 afios: TOC), fluoxetina
(=7 aftos: TOC; = 8 aftos: TDM y = 10: en combinacion
con olanzapina para depresion bipolar), escitalopram
(= 12 anos: TDM); fluvoxamina (= 8 afos: TOC), du-
loxetina (= 7 afios; trastorno de ansiedad generalizada).

También se prescriben para indicaciones off label
como las conductas repetitivas en niflos con trastor-
nos del espectro autista (Carrasco et al., 2012).

Sus efectos adversos son fisicos o psiquidtricos.
Estos ultimos pueden ser divididos de distintas ma-
neras. Por un lado, efectos adversos del espectro de
mania (mania, hipomania), del espectro de depresion
(agravacion de la depresion, llanto, irritabilidad, ira,
hipersensibilidad), del espectro de agitacion (agita-
cidn, acatisia, inquietud, nerviosismo), sintomas de
ansiedad, panico y temblor.

Por el otro, el sindrome de activacion que suele
incluir irritabilidad, agitacion, manifestaciones so-
maticas de la ansiedad, ataques de panico, inquietud,
agresion e insomnio. Pero puede o no incluir acatisia,
desinhibicién, hipomania y mania. Segtin Luft M. et
al. (2018) carece de una definicién clara aun cuando
se lo considera un factor de riesgo de interrupcion de
la medicacion y algunos autores lo asocian a suicidio.

Los nifos son mas propensos a los efectos adversos
psiquidtricos de los ISRS que los adultos. Sin embargo,
la mayoria de sus estudios en poblacién pediatrica es-
tan disefiados para evaluar eficacia y no efectos adver-
sos (Amitai et al., 2015; Gordon &Melvin, 2018; Luft
et al., 2018; Naguy, 2016).

Los sintomas hipomaniacos pueden propiciar un
deterioro psicosocial significativo y estar asociados
con un mayor riesgo de suicidio, abuso de sustancias,
problemas académicos y legales.

Ademas, la edad mas temprana del primer trata-
miento AD seria un predictor de vulnerabilidad a la
aceleracion del ciclo inducida por AD (Birmaher, 2013).

Por lo anteriormente mencionado el objetivo del
presente trabajo es revisar la bibliografia disponible
sobre la mania y la hipomania inducida por el trata-
miento (MHIT) con ISRS en nifios y adolescentes.

Metodologia

Revision bibliografica selectiva. Las bases de datos uti-
lizadas fueron: PubMed y Biblioteca Cochrane.

Resultados

Segtn Faedda G. et al. (2004) cuando un nifio o un
adolescente presentan un cuadro de mania asociada
al uso de AD lo acontecido suele ser inesperado y dra-
maticamente disruptivo. No obstante, debemos hacer
énfasis en la busqueda de sintomas hipomaniacos que
deben exceder las expectativas para la etapa de desa-
rrollo normal (Birmaher, 2013; Faeddaa, 2004).
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Breve reseiia en adultos

De los primeros 500 participantes del estudio STEP-
BD con TB, 57,6% (n 288) tenian antecedentes de
tratamiento AD. De estos, el 44% reportaron al me-
nos un cambio animico (mania/hipomania/episodio
mixto) dentro de las primeras 12 semanas del inicio
del AD. Los autores concluyeron que la MHIT es mas
frecuente en individuos bipolares con corta duracién
de la enfermedad y en aquellos con multiples ensayos
anteriores con AD (Truman et al., 2007).

Henry C. et al. (2001) encontraron que el 27% de
los 44 pacientes con TB que incluyeron presentaron
MHIT. Las mismas fueron menores al asociar el AD a
litio y mayores en personas con temperamento hiper-
timico (Henry et al., 2001).

La quinta version del Manual Diagndstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales (DSM-5) menciona,
por primera vez, que los individuos sin antecedentes
de TB que presenten MHIT en intensidad y duracién
suficientes pueden ser considerados bipolares. Empero,
no tiene criterios especificos para el diagnéstico de TB
pediétrico (TBP) (de Dios et al., 2014).

Por otra parte, la clasificacion de TB de Akiskal de-
fine como TB III a las depresiones con hipomania in-
ducida por farmacos (Akiskal et al., 2003) y propone
como hipétesis causales: a) TB no diagnosticado; b)
induccion de novo de TB y c) efectos adversos farma-
cologicos. (Akiskal et al., 2003; Luft et al., 2018).

Prescripcion de ISRS en el TBP

De los 245 pacientes con TBP que incluyeron Pagano
M et. al. (2008), el 46% tenian antecedentes de haber
recibido AD (64% ISRS). Siendo la edad promedio del
primer uso de 9.52 anos (SD = 3.26 afos), con una
duracion promedio del tratamiento cercana a un afio
[media 0.86 anos (DS 1.31)] (Akiskal et al., 2003).

Particularmente los hijos de padres bipolares estan
frecuentemente expuestos a psicofarmacos. Chang K.
et. al (2010) incluyeron 43 hijos con bipolaridad sub-
sindromal con una edad media de 12.3 + 2.8 afios; 42%
tenia al menos dos diagnosticos psiquiatricos comar-
bidos (el 100% de Trastorno por déficit de atencidon
e hiperactividad -TDAH-). A su vez, el 39,5% habian
recibido ISRS. Siendo el promedio de medicamentos
psicotropicos que alguna vez tomaron de 2.7 + 1.9
(Offidani et al., 2013).

Ansiedad

En la revision sistemadtica de Offidani E. et al. (2013)
realizada en jovenes las tasas de activacion durante el
tratamiento AD fueron relevantes tanto para el TDM

(11,2%) como para los TA (13,8%), y entre 3 a 10 veces
superior al placebo. La frecuencia de MHIT fue con-
siderablemente mayor en los jévenes con tratamiento
AD (7,98%) que en los que se encontraban recibiendo
placebo (0,17%).

Como hipétesis causales podemos mencionar es-
pecificamente la mayor reactividad al entorno social y
los TA como via para el desarrollo de TBP.

Sala R. et al. (2010) realizé un estudio en el cual
incluy6 446 participantes con TBP. El 44% presentd al
menos un TA y en la mayoria de los casos precedieron
el inicio del TB (78,9%).

Depresion

La revision sistematica de Offidani et al. (2013) encon-
tro que las tasas medias brutas de MHIT fueron 20,5
veces mas altas con AD (16,8 +14,6%) que con place-
bo (0,82+0,86%) en adolescentes con TDM.

Enla revisién de Cheung et al. (2005), la tasa media
de mania fue del 2%, la mayor incidencia con fluoxe-
tina (6%); para el placebo, la incidencia fue de 0 a 2%.
En la mayoria de los casos los sintomas se resolvieron
al disminuir la dosis o suspender el AD (21).

Geller et al. (2001) reportaron que los individuos
que tenian TDM prepuberal tuvieron tasas significa-
tivamente mas altas en la adultez (edad media 20,7
afos, SD = 2,0) de TB que los sujetos normotipicos
(48.6% [N = 35] versus 7.1% [N = 2]).

Faedda G. et al. (2004) observo que de 82 pacientes
con TBP el 69% habian recibido AD al menos una vez
en su vida y de estos el 58% presentaron MHIT.

Diagnostico de Trastorno Depresivo Bi-
polar (TDB)

Segtin Birmaher (2014) el TDB es un trastorno recu-
rrente con sindromes frecuentes y especialmente epi-
sodios depresivos y subsindromicos mixtos que ge-
neran un deterioro significativo del funcionamiento
psicosocial.

Su diagnostico resulta particularmente dificil de-
bido a la inmadurez propia de los nifios, la mayor fre-
cuencia de inicio depresivo, la presencia de trastornos
comorbidos y las interpretaciones divergentes de la
sintomatologia maniaca por parte de los profesiona-
les. Los jovenes con mania subsindrémica y antece-
dentes familiares de primer grado TB tienen alto ries-
go de desarrollar TB (Birmaher, 2013).

Nassir Ghaemi (2004) propuso criterios para dife-
renciar la depresion bipolar de la unipolar en adultos.
La primera presentacion del TB suele ser depresiva y
por definicion el TBP cumple con el criterio D6 pro-
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puesto de inicio en menores de 25 afos. A su vez, los
adolescentes deprimidos parecen tener mds sintoma-
tologia atipica (D4), como la hipersomnia, el incre-
mento del apetito y aumento de peso en comparacion
con los adultos. Reportes indican que hasta el 40% de
los jovenes con TBP pueden tener sintomas psicéticos
(D5). Es de suma trascendencia indagar la presencia
de antecedentes familiares de TB y depresion posparto
(Geller et al., 2001).

El TDB puede aparecer en cualquier momento del
tratamiento, sin embargo estudios reportan que seria
mds probable al inicio del mismo (2-3 semanas).

La mayoria de los autores sugieren que dosis mas
altas se asocian a mayor frecuencia de sindrome de
activacion y la disminucion de la dosis podria tener
efectos beneficiosos.

Influencia de la edad

El sindrome de activacion con ISRS es mas frecuente
en ninos que en adolescentes.

En nifos varié de 8% a 17% con un promedio de
10.7% para ISRS y de 3,4% para el placebo. En los ado-
lescentes las tasas de activacion promedio fueron 2.1%
para ISRS y 1,9% para placebo (Amitai et al., 2015).

Discusion y conclusiones

Tal como se hace mencién en la revision realizada
por Goldsmith et. al (2011) es una preocupacion para
los psiquiatras infanto juveniles la posibilidad de que
la exposicidon a antidepresivos pueda acelerar o cau-
sar un inicio temprano de TB. En la practica clinica
encontramos nifos y adolescentes que presentan un
cuadro de MHIT. Por un lado, con TA y sin antece-
dentes de TB personales ni familiares, ni de TDAH
que responden a: a) la disminucidn de la dosis del AD
o b) la suspension del psicofarmaco o ¢) en el caso de
que el trastorno de base sea muy disruptivo, y no se
pueda indicar otro medicamento, la adicién de antip-
sicoticos en dosis bajas.

Por el otro, pacientes con diagndstico de TDM, an-
tecedentes familiares de TB y/o personales de TDAH
y/o marcada irritabilidad en los cuales se desencade-
na cuadros (hipo)maniacos/mixtos que no revierte al
suspender el AD, debiéndose iniciar tratamiento para
TB. (Amitai et al., 2015; Goldsmith et al., 2011).

Gran parte de los jovenes con diagnéstico de TB
habian estado expuestos a AD. La proporcion de ni-
fos y adolescentes con TA que presentan MHIT es tan
relevante como la de aquellos que previamente habian
recibido un diagnéstico de depresion (Faeddaa et al.,
2004; Offidani et al., 2013; Pagano et al., 2008).

Como principal limitacion en esta revision en los
trabajos seleccionados el sindrome de activacién po-
dia incluir o no a la mania y a la hipomania. A su vez,
no se desglosa su frecuencia en particular. Incluso, en
algunos estudios los investigadores no describieron
como se definieron los sintomas maniacos.

Ademas, la mayoria de los estudios son retrospec-
tivos. Resulta necesaria la realizacién de investigacio-
nes prospectivas disefiadas especificamente para la
basqueda de efectos adversos psiquidtricos. A su vez,
todavia existen profesionales que consideran los cua-
dros de hipomania como “caracteristicas normales” de
los ninos lo que podria ser causante de que las preva-
lencias estén subestimadas.

Para concluir, al indicar un ISRS debemos ser su-
mamente prudentes y hacer especial énfasis en el ana-
lisis riesgo-beneficio. Es imprescindible realizar una
busqueda exhaustiva de antecedentes familiares de
TB junto con una pesquisa de antecedentes persona-
les y un minucioso analisis semioldgico de nuestros
pacientes debido a los riesgos de MHIT. Asi mismo,
posterior a la prescripcion, la monitorizacion debe ser
muy estrecha.
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dente el trabajo final del curso “Abordaje interdiscipli-
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