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Resumen
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) constituyen el tratamiento
farmacoldgico de primera linea para la depresion y los trastornos de ansiedad en adolescentes.
Sin embargo, su uso se asocia con la aparicion de reacciones adversas a medicamentos (RAM)
que pueden comprometer la seguridad y la adherencia terapéutica en esta poblacion. El presente
trabajo realiz6 una revision temética de 40 fuentes cientificas con el objetivo de analizar la
asociacion entre la dosis, la duracion del tratamiento y la frecuencia de RAM y RAM graves en
adolescentes de 12 a 18 afios. Los resultados evidenciaron que las RAM mas frecuentes fueron la
activacion conductual, las alteraciones del suefio y los sintomas gastrointestinales, mientras que
las RAM graves incluyeron principalmente ideacion suicida y conductas autolesivas. Se
identifico que las dosis elevadas y los incrementos rapidos de dosis representan los factores de
mayor riesgo, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento, periodo considerado
una ventana critica de vulnerabilidad clinica. Por su parte, los tratamientos prolongados sin
ajuste individualizado mostraron mayor probabilidad de efectos acumulativos y abandono
terapéutico. La farmacovigilancia activa, el inicio con dosis bajas, los ajustes graduales y el
monitoreo clinico continuo se reconocen como estrategias fundamentales para optimizar el
balance riesgo beneficio y promover un uso mas seguro de estos medicamentos en la poblacion
adolescente.
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Abstract
Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the first-line pharmacological treatment for
depression and anxiety disorders in adolescents. However, their use is associated with the
occurrence of adverse drug reactions (ADRs) that may compromise treatment safety and
therapeutic adherence in this population. This study conducted a thematic review of 40 scientific
sources with the aim of analyzing the association between dose, treatment duration, and the
frequency of ADRs and serious ADRs in adolescents aged 12 to 18 years. Results showed that
the most frequent ADRs were behavioral activation, sleep disturbances, and gastrointestinal
symptoms, while serious ADRs primarily included suicidal ideation and self-harm behaviors.
High doses and rapid dose escalation were identified as the main risk factors, particularly during
the first weeks of treatment, a period considered a critical window of clinical vulnerability.
Furthermore, prolonged treatments without individualized adjustment showed a higher likelihood
of cumulative effects and therapeutic discontinuation. Active pharmacovigilance, low-dose
initiation, gradual adjustments, and continuous clinical monitoring are recognized as
fundamental strategies to optimize the risk-benefit balance and promote safer use of these
medications in the adolescent population.

Keywords: Pharmacovigilance, adolescents, SSRIs, antidepressants, ADRs
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Introduccion

En el contexto actual de la salud mental adolescente, el uso de psicofarmacos ha
experimentado un incremento significativo a nivel mundial, situando a los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) como el grupo farmacologico de primera eleccién para el
manejo de la depresion y los trastornos de ansiedad en esta poblacion. Si bien estos
medicamentos presentan un perfil de seguridad relativamente favorable en comparacion con
otras opciones terapéuticas, su uso en adolescentes plantea retos particulares derivados de las
caracteristicas propias del desarrollo neurobioldgico, que condicionan una respuesta
farmacologica diferente a la observada en adultos. Esta realidad exige una vigilancia clinica
activa y un analisis riguroso de los factores que pueden influir en la aparicion de reacciones

adversas.

El enfoque adoptado en este trabajo se basa en una revision temética de la literatura
cientifica disponible, complementada con el andlisis de estudios clinicos, revisiones sistematicas,
metaanalisis y reportes de farmacovigilancia publicados entre 2013 y 2026. Se ha procurado
mantener una perspectiva critica y reflexiva que permita no solo describir el perfil de seguridad
de los ISRS en adolescentes, sino también evaluar la asociacion entre variables farmacoldgicas
clave como la dosis administrada y la duracién del tratamiento con la frecuencia y gravedad de
las reacciones adversas a medicamentos (RAM). Para ello, se integraron enfoques clinicos,

farmacoldgicos y de salud publica que enriquecen la comprension del fenémeno estudiado.

A lo largo del documento se desarrollan los principales conceptos relacionados con el uso de
ISRS en adolescentes, las reacciones adversas asociadas, los criterios de gravedad segun

normativas internacionales y el papel de la farmacovigilancia como herramienta de proteccién
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del paciente. Finalmente, se presentan conclusiones que buscan aportar al debate académico y
profesional en torno al uso seguro de antidepresivos en poblacion vulnerable, brindando insumos
utiles para la toma de decisiones clinicas, el fortalecimiento de los sistemas de farmacovigilancia
y el desarrollo de futuras investigaciones orientadas a mejorar la seguridad terapéutica en

adolescentes.



11

Justificacién

La eleccion de este tema responde a la necesidad de comprender con mayor profundidad
una problematica que tiene un impacto significativo en la salud pablica adolescente. El uso de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en jovenes con depresion y
trastornos de ansiedad no solo representa un desafio clinico y farmacologico, sino que también
tiene consecuencias practicas directas sobre la seguridad del paciente, la adherencia terapéutica y
la calidad de vida de esta poblacién. La ausencia de criterios unificados respecto a la relacion
entre dosis, duracién del tratamiento y aparicion de reacciones adversas genera un vacio que
perpetla modelos de atencion reactivos en lugar de preventivos, incrementando el riesgo de

eventos adversos evitables, incluyendo hospitalizaciones y desenlaces fatales.

Ademas, aunque existe evidencia internacional sobre el perfil de seguridad de los ISRS
en adultos, los estudios que analizan de manera integral esta problemética en poblacion
adolescente desde el enfoque de la farmacovigilancia son ain limitados, especialmente en el
contexto latinoamericano. Esta brecha en el conocimiento dificulta la formulacidn de estrategias
adecuadas para la vigilancia y el uso racional de estos medicamentos en jovenes, cuya respuesta
farmacoldgica difiere significativamente de la poblacion adulta debido a los cambios
neurobioldgicos propios del desarrollo. Por ello, esta investigacion busca aportar evidencia
cientifica sistematizada y reflexidn critica que contribuya a enriquecer el debate clinico y

académico en torno a la seguridad de los psicofarmacos en adolescentes.

Este trabajo se justifica por su potencial impacto en el campo académico, clinico y
regulatorio. Los hallazgos obtenidos a partir de la revision de 40 fuentes cientificas pueden

constituir una base sélida para el disefio de nuevas lineas de investigacion, la actualizacion de
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guias clinicas de prescripcion en poblacion pediatrica y el fortalecimiento de los sistemas de
farmacovigilancia activa. Asimismo, los resultados tienen utilidad directa para profesionales de
la salud, cuidadores y formuladores de politicas publicas que buscan garantizar que el uso
extendido de los ISRS en adolescentes se desarrolle de manera segura, preventiva y basada en la

mejor evidencia disponible.
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Objetivos
Objetivo General
Analizar la asociacion entre la dosis y la duracion del tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la frecuencia de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y de RAM graves reportadas en adolescentes con diagnostico de
depresion o trastornos de ansiedad, mediante la revision de la literatura cientifica desde el
enfoque de la farmacovigilancia.

Obijetivos Especificos

Identificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) reportadas en adolescentes
tratados con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) para depresion o

trastornos de ansiedad, segun la literatura cientifica disponible.

Describir la frecuencia y la gravedad de las RAM reportadas en adolescentes tratados con
ISRS, considerando los rangos de dosis y la duracion del tratamiento descritos en los estudios

seleccionados.

Analizar la asociacion reportada en la literatura entre la dosis y la duracion del
tratamiento con ISRS y la frecuencia de RAM y de RAM graves en adolescentes con depresion o

trastornos de ansiedad.
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Planteamiento del Problema

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) constituyen uno de los
grupos de antidepresivos mas utilizados en el tratamiento de la depresion y los trastornos de
ansiedad en adolescentes. Estos medicamentos suelen considerarse una alternativa terapéutica
eficaz y con un perfil de seguridad relativamente favorable en comparacién con otros
antidepresivos. Sin embargo, su uso también se ha asociado con la aparicién de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) que pueden afectar la seguridad del tratamiento y la adherencia
terapéutica en esta poblacién. Entre las reacciones adversas reportadas se encuentran ansiedad,
agitacion, alteraciones del suefio, irritabilidad y cambios en el comportamiento que, en algunos
casos, pueden evolucionar hacia eventos mas graves, generando preocupacion sobre la seguridad

de estos medicamentos en nifios y adolescentes.

En este contexto, en 2004 la Administracion de Alimentos y Medicamentos de 10s
Estados Unidos (FDA) emitio una advertencia sobre el posible aumento del riesgo de ideacion y
conductas suicidas en menores tratados con antidepresivos, lo que impulsé una mayor vigilancia
sobre el uso de estos farmacos a nivel mundial. A pesar de ello, en la préctica clinica persiste una
variabilidad significativa en los esquemas de dosificacion y en la duracion de los tratamientos, lo
que puede generar diferencias importantes en los perfiles de seguridad observados. Esta
variabilidad se ve agravada por las caracteristicas propias del desarrollo neurobiol6gico durante
la adolescencia, que condicionan una respuesta farmacoldgica Unica, alterando la
farmacocinética y farmacodinamia de los psicofarmacos y redefiniendo los margenes de

seguridad necesarios para la practica clinica.
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A esto se suma que la evidencia disponible no siempre permite establecer con claridad
como la dosis y la duracion del tratamiento se relacionan con la frecuencia y la gravedad de las
reacciones adversas en adolescentes. Los sistemas de farmacovigilancia pueden presentar
limitaciones como el subregistro o la calidad variable de los reportes de eventos adversos, lo que
dificulta estimar con precision la magnitud y severidad de estos eventos. La ausencia de criterios
unificados basados en la evidencia respecto a la relacion entre dosis, duracion del tratamiento y
aparicion de RAM aumenta la probabilidad de eventos adversos neuropsiquiatricos relevantes,
como la activacion psicomotriz o el incremento de la ideacion suicida, produciendo desenlaces

clinicos evitables que incluyen hospitalizaciones por recaidas severas o eventos fatales.

En este contexto, resulta pertinente analizar la relacion entre la dosis y la duracion del
tratamiento con ISRS y la frecuencia de RAM y de RAM graves reportadas en adolescentes con
depresion o trastornos de ansiedad, con el fin de aportar evidencia que contribuya a fortalecer la
farmacovigilancia y a promover un uso mas seguro de estos medicamentos en la poblacion

adolescente.

Pregunta problema

¢Cudl es la asociacion entre la dosis y la duracion del tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la frecuencia de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y de RAM graves reportadas en adolescentes con depresion o trastornos

de ansiedad?
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Marco Tedrico

Depresion y trastornos de ansiedad en adolescentes

La depresion y los trastornos de ansiedad se encuentran entre los trastornos mentales mas
frecuentes en la adolescencia y representan un importante problema de salud publica debido a su
impacto en el desarrollo emocional, social y académico. Durante esta etapa del desarrollo
ocurren importantes cambios neurobiologicos, hormonales y psicosociales que pueden aumentar
la vulnerabilidad a alteraciones del estado de animo y a trastornos relacionados con la ansiedad

(Thapar et al., 2012).

La depresion en adolescentes se caracteriza por sintomas como tristeza persistente,
irritabilidad, pérdida de interés en actividades previamente gratificantes, alteraciones del suefio y
del apetito, dificultades de concentracion e ideacion suicida. Por su parte, los trastornos de
ansiedad comprenden alteraciones como el trastorno de ansiedad generalizada, la ansiedad social
y las fobias especificas, las cuales se asocian con preocupacion excesiva, activacion fisiologica y

conductas de evitacién (Cipriani et al., 2016).

Segun Weisz et al. (2006), la depresion en nifios y adolescentes representa un problema
de salud publica con importantes repercusiones funcionales y a largo plazo, lo que hace
necesario un abordaje terapeutico temprano y adecuado para prevenir complicaciones futuras.
Las intervenciones en esta poblacion suelen incluir estrategias psicoterapéuticas y, en funcion de
la gravedad del cuadro clinico, también farmacologicas, mostrando efectos significativos aunque

moderados en su eficacia.
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en el tratamiento de

adolescentes.

En los casos de depresion o ansiedad moderada a grave, el tratamiento farmacoldgico
suele formar parte del manejo clinico. Entre los medicamentos de primera linea utilizados, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina han demostrado eficacia terapéutica y un

perfil de riesgo-beneficio favorable en poblacion adolescente (Bridge et al., 2007).

Segun Edinoff et al. (2023), los ISRS actuan bloqueando el transportador de serotonina
en la neurona presinaptica, lo que incrementa la disponibilidad de este neurotransmisor en la
hendidura sinaptica y prolonga su accion sobre los receptores postsinapticos. Este mecanismo se
asocia con la mejoria de los sintomas depresivos y se caracteriza por una menor accién sobre
otros sistemas neurotransmisores, lo que contribuye a un perfil de efectos secundarios méas

favorable.

Entre los ISRS més utilizados en adolescentes se encuentran la fluoxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram y paroxetina. Segun Garland et al. (2016), la fluoxetina es el farmaco
con la evidencia mas solida en el tratamiento del trastorno depresivo mayor en pacientes de 8 a
18 afos, siendo el Unico para el cual se ha demostrado de manera consistente que los beneficios
superan los riesgos. Otros ISRS como la sertralina y el escitalopram han mostrado resultados
positivos en algunos ensayos clinicos, aunque con evidencia menos consistente, mientras que

para la paroxetina los resultados son limitados.

Segun March et al. (2004), el estudio multicéntrico Treatment for Adolescents with

Depression Study (TADS) demostr6 que la combinacion de fluoxetina con terapia cognitivo-
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conductual presenta mayor eficacia en el tratamiento de la depresién moderada a grave en
adolescentes que cualquiera de las intervenciones por separado. Estos hallazgos respaldan el uso
de estrategias terapéuticas combinadas y fundamentan la recomendacion clinica de iniciar el
tratamiento con dosis bajas y realizar ajustes progresivos acompafiados de seguimiento clinico

estrecho.

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas al uso de ISRS

Las reacciones adversas a medicamentos se definen como cualquier efecto nocivo, no
deseado y no intencional que ocurre a dosis normalmente utilizadas en humanos para la

prevencion, diagnostico o tratamiento de enfermedades (Montiel et al., 2024).

En el caso de los ISRS, aunque presentan un perfil de seguridad relativamente favorable,
Su uso se asocia con la aparicion de diversos efectos adversos tanto de caracter fisico como
conductual. Segun Hammad et al. (2006), entre las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas en poblacion adolescente se encuentran nduseas, cefalea, alteraciones
gastrointestinales, insomnio, somnolencia, agitacion, irritabilidad, inquietud y activacién

psicomotora.

Los efectos adversos asociados al uso de antidepresivos pueden influir negativamente en
la adherencia al tratamiento, favoreciendo en algunos casos la suspension prematura del
medicamento. La aparicion de RAM puede estar influenciada por diversos factores, entre ellos la
dosis administrada, las caracteristicas farmacoldgicas del farmaco, la susceptibilidad individual

del paciente y la presencia de comorbilidades. No obstante, el riesgo de estos eventos puede
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reducirse mediante el inicio del tratamiento con dosis bajas, ajustes progresivos y un monitoreo

clinico estrecho (Garland et al., 2016).

Gravedad de las reacciones adversas y farmacovigilancia

Las reacciones adversas pueden clasificarse segun su gravedad. De acuerdo con los
criterios regulatorios internacionales, una reaccion adversa grave es aquella que ocasiona la
muerte, pone en riesgo la vida del paciente, requiere hospitalizacion o su prolongacién, produce
discapacidad significativa 0 anomalias congénitas, o requiere intervencién médica para prevenir

dichos desenlaces (International Conference on Harmonisation [ICH], 2016).

En el caso de los antidepresivos utilizados en poblacion pediatrica, uno de los eventos
adversos que ha generado mayor preocupacion es el posible aumento del riesgo de ideacion o
comportamiento suicida durante el tratamiento. Segun la Food and Drug Administration (FDA,
2004), en 2004 se emitié una advertencia sobre este riesgo en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos, lo que llevo a fortalecer los sistemas de vigilancia de seguridad de estos

medicamentos a nivel mundial.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2002), la farmacovigilancia se define
como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, desempefiando un papel fundamental
en la identificacién de sefiales de seguridad y en la proteccion del paciente. En poblacién
pediatrica y adolescente, este enfoque adquiere especial relevancia dado que los cambios
neurobiolégicos propios del desarrollo pueden modificar tanto la farmacocinética como la

farmacodinamia de los medicamentos (Kearns et al., 2008).
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Relacién entre dosis, duracion del tratamiento y aparicion de reacciones adversas

Segun Fontanet et al. (2024), los ISRS no presentan un efecto terapéutico inmediato, ya
que la mejoria clinica suele observarse tras varias semanas de tratamiento, por lo que se
consideran terapias de mediano a largo plazo, recomendandose una duracion minima de 6 a 12
meses. Esta caracteristica hace que la evaluacién continua de la seguridad durante todo el

periodo de tratamiento sea indispensable.

La aparicion de RAM asociadas al uso de ISRS puede estar influenciada por factores
farmacoldgicos y clinicos, especialmente la dosis y la duracion del tratamiento. Segin Miller et
al. (2014), las dosis iniciales altas pueden asociarse con un mayor riesgo de eventos adversos en
poblacion joven, particularmente durante las primeras semanas de tratamiento, consideradas un
periodo critico. En consecuencia, las guias clinicas recomiendan iniciar el tratamiento con dosis

bajas y realizar ajustes progresivos en funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad.

Los tratamientos prolongados pueden asociarse con la aparicion de efectos adversos
tardios 0 acumulativos, especialmente en contextos de uso continuo en poblacion pediatrica,
donde los procesos de desarrollo neurobiolégico pueden modificar la respuesta farmacoldgica
(Walkup et al., 2008). Asimismo, la interrupcion abrupta del tratamiento con ISRS puede dar
lugar al denominado sindrome de discontinuacion, caracterizado por sintomas como irritabilidad,
ansiedad, alteraciones del suefio, mareo y manifestaciones somaticas, por lo que se recomienda

realizar una retirada gradual para minimizar su aparicion (Hosenbocus y Chahal, 2011).

La evidencia sugiere que la evaluacién integrada de la dosis, la duracion del tratamiento y

las caracteristicas individuales del paciente es fundamental para optimizar la seguridad
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terapéutica. Segun Fontanet et al. (2023), el andlisis conjunto de estos elementos constituye un
componente clave de la farmacovigilancia, permitiendo mejorar la toma de decisiones clinicas y

promover un uso mas seguro y racional de los antidepresivos en poblacion adolescente.
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Marco Metodolégico
Tipo de estudio

El presente trabajo se desarroll6 como una revision temética de la literatura cientifica,
orientada a sintetizar y analizar la evidencia disponible sobre la relacion entre la dosis y la
duracion del tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la
frecuencia y gravedad de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en adolescentes con
diagnostico de depresion o trastornos de ansiedad. Este enfoque metodoldgico permite integrar
hallazgos de mdltiples fuentes cientificas para generar una visién comprehensiva del fenémeno
estudiado desde la perspectiva de la farmacovigilancia.

En inglés se emplearon los términos equivalentes: selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), adverse drug reactions (ADR), serious adverse events, dose/dosage, dose-response,
treatment duration, treatment exposure, frequency/incidence, adolescents, depression y anxiety
disorders.

La inclusion de estos términos permitio ampliar la sensibilidad de la busqueda y asegurar la
recuperacion de literatura relevante en ambos idiomas.
Estrategia de busqueda

Para la construccion de la estrategia de busqueda se definieron palabras clave en espafiol
e inglés relacionadas con la poblacidn, la intervencion y los desenlaces de interes, las cuales se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1

Palabras clave en espafiol e inglés utilizadas en la revision bibliografica

Palabras clave en espaiiol Palabras clave en inglés
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS)
Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Reacciones adversas graves

Dosis del medicamento

Duracion del tratamiento
Frecuencia de reacciones adversas
Adolescentes

Depresion

Trastornos de ansiedad

Selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs)

Adverse drug reactions (ADR)

Serious adverse reactions / serious
adverse events

Dose / dosage

Treatment duration / treatment exposure
Frequency / incidence

Adolescents

Depression / Major depressive disorder

Anxiety disorders

Nota. La tabla presenta las palabras clave empleadas en espafiol e inglés para la busqueda y

seleccion de articulos cientificos relacionados con farmacovigilancia, reacciones adversas a

medicamentos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Fuente. Elaboracion

propia.

Ecuaciones de busqueda

Se disefiaron ecuaciones de busqueda estructuradas mediante operadores booleanos

(AND, OR) para cada base de datos, con el fin de garantizar la reproducibilidad del proceso y

mejorar la precision mediante el uso de vocabulario controlado. A continuacion se presenta una

ecuacion maestra por base de datos y las variaciones por objetivo especifico.

Tabla 2

Ecuaciones de busqueda por base de datos y objetivo especifico

Base de datos Objetivo

Ecuacion de busqueda
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Scopus /

ScienceDirect

PubMed

Todas las

bases

General

General (MeSH)

Objetivo 1 —
Identificacion de

RAM reportadas

(TITLE-ABS-KEY (adolescent* OR teenager* OR
youth)) AND (TITLE-ABS-KEY ("selective serotonin
reuptake inhibitor*" OR SSRI OR fluoxetine OR
sertraline OR paroxetine OR citalopram OR
escitalopram OR fluvoxamine)) AND (TITLE-ABS-
KEY (depression OR "major depressive disorder” OR
anxiety OR "anxiety disorder*")) AND (TITLE-ABS-
KEY ("adverse drug reaction*" OR ADR OR "adverse
effect*" OR "side effect*" OR "drug toxicity")) AND
(TITLE-ABS-KEY (severe OR serious OR "serious
adverse event*")) AND (TITLE-ABS-KEY (dose OR
dosage OR "dose-response™ OR "treatment duration”
OR "length of treatment™ OR "treatment exposure"))

("Adolescent"[Mesh]) AND ("Depressive

Disorder”"[Mesh] OR "Anxiety Disorders"[Mesh]) AND

("Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh]) AND ("Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh])
AND ("Dose-Response Relationship, Drug”[Mesh] OR
"Time Factors"[Mesh])

SSRI AND adolescents AND depression AND

("adverse effects” OR "adverse drug reactions")



Todas las

bases

Todas las

bases

Todas las

bases

Objetivo 2 —
Frecuenciay
gravedad segln
dosis

Objetivo 2 —
Frecuenciay
gravedad segun
duracion
Objetivo 3 —
Asociacion dosis-
duracion con

RAM graves
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SSRI AND adolescents AND depression AND adverse

effects AND dose

SSRI AND adolescents AND "treatment duration" AND

adverse effects

("SSRIs" OR fluoxetine OR sertraline) AND ("dose-
response” OR "dose-response relationship™) AND
adolescents AND depression AND (“adverse effects"
OR "adverse drug reactions™ OR "serious adverse

events” OR ADR)

Nota. La tabla presenta las ecuaciones de busqueda estructuradas empleadas en cada base de

datos, organizadas por ecuacion maestra y por variaciones segun cada objetivo especifico del

estudio. Fuente. Elaboracion propia.

La estrategia de blsqueda se estructur6 mediante ecuaciones booleanas que integraron

términos relacionados con la poblacion adolescente, el uso de ISRS y los desenlaces asociados a

reacciones adversas. Se emplearon operadores booleanos (AND, OR) para combinar los términos

clave y optimizar la recuperacion de evidencia cientifica. Se disefié una ecuacion de busqueda

avanzada que incluyo términos asociados a reacciones adversas generales y graves (adverse drug

reactions, serious adverse events), asi como variables relacionadas con la dosis y la duracion del

tratamiento (dose, dose-response, treatment duration, time factors). Esto permitid orientar la
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busqueda hacia estudios que abordaran la frecuencia, gravedad y asociacion de las RAM en
funcion de la exposicion farmacoldgica.

Adicionalmente, se utilizd una estrategia basada en términos MeSH en PubMed, lo que
fortalece la reproducibilidad del proceso y mejora la precision mediante el uso de vocabulario
controlado. La estrategia de busqueda fue disefiada para garantizar la cobertura de los objetivos
especificos del estudio. En este sentido, los términos relacionados con reacciones y eventos
adversos graves permitieron identificar las RAM reportadas en la literatura, mientras que los
términos asociados a dosis y duracidn facilitaron la recuperacién de estudios que analizan la
relacidn entre estas variables y la frecuencia y gravedad de los eventos. De esta manera, cada uno
de los objetivos especificos se encuentra directamente respaldado por la estrategia de busqueda
implementada. Estos criterios sirven para delimitan el alcance de tu revision para que los
resultados sean directamente aplicables a nuestra pregunta de investigacion.

Bases de datos consultadas

La busqueda de informacion se realizd en bases de datos cientificas reconocidas en el
area de la salud, seleccionadas por su amplia cobertura en estudios clinicos, farmacologicos y de
salud mental, las cuales se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3

Bases de datos biomédicas y multidisciplinarias consultadas

Base de datos Justificacion

PubMed / Principal motor de busqueda biomédica. Esencial para estudios clinicos,

MEDLINE farmacologia y farmacovigilancia



Cochrane

Library

PsycINFO

Scopus

Web of Science

Embase

LILACS

SciELO

EBSCOnhost

ProQuest

ClinicalKey

Indispensable para localizar revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados con alta calidad metodolégica

Especializada en psicologia y psiquiatria; clave para investigaciones sobre
depresion, ansiedad y salud mental en adolescentes

Base de datos multidisciplinaria que permite acceder a literatura cientifica
internacional y realizar andlisis de citaciones

Facilita la busqueda de articulos cientificos de alto impacto y el analisis
bibliométrico de publicaciones académicas

Contiene amplia cobertura en farmacologia, medicamentos y
farmacovigilancia, incluyendo estudios europeos no indexados en PubMed
Fuente importante de literatura cientifica latinoamericana y del Caribe en
ciencias de la salud

Permite acceder a articulos cientificos de acceso abierto en espafiol y
portugues, relevantes para el contexto regional

Plataforma multidisciplinaria que integra bases académicas utiles para
enfermeria, salud y ciencias sociales

Proporciona acceso a tesis, articulos cientificos y documentos académicos
relacionados con investigacion en salud

Permite acceder a textos clinicos especializados y guias de practica clinica

actualizadas
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Nota. La tabla presenta las bases de datos consultadas durante el proceso de blsqueda

bibliografica. El uso de Google Académico se limitd a una estrategia complementaria para la
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identificacion preliminar de literatura relevante, verificando posteriormente los articulos
seleccionados a traves de las bases de datos mencionadas. Fuente. Elaboracion propia.

La busqueda se desarroll6 como una revision temética orientada a sintetizar evidencia
sobre la relacion entre la dosis y la duracién del tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas a
medicamentos en adolescentes con diagndstico de depresion o trastornos de ansiedad.

La busqueda de informacion se realizd en bases de datos cientificas reconocidas en el
area de la salud, incluyendo PubMed/MEDLINE, Scopus, ScienceDirect, EBSCOhost, ProQuest
y ClinicalKey, seleccionadas por su amplia cobertura en estudios clinicos, farmacol6gicos y de
salud mental.

Estas bases de datos permiten el acceso a ensayos clinicos, estudios observacionales,
revisiones sistematicas y reportes de farmacovigilancia, lo que garantiza la calidad, validez y
confiabilidad de la evidencia recopilada.

El uso de Google Académico se limito a una estrategia complementaria para la
identificacion preliminar de literatura relevante. No obstante, los articulos seleccionados fueron
posteriormente verificados y recuperados a través de las bases de datos cientificas mencionadas,
asegurando que las fuentes empleadas cumplieran con criterios de rigor metodologico y
reproducibilidad.

Se excluyeron estudios que no cumplian con los criterios de inclusion establecidos, tales
como investigaciones realizadas en poblacion adulta, estudios enfocados unicamente en eficacia
terapéutica, ausencia de informacion sobre reacciones adversas o documentos sin acceso a texto

completo.
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los registros duplicados fueron eliminados mediante comparacion manual de titulo,
autores y afio de publicacién, garantizando la inclusién exclusiva de estudios Unicos y pertinentes
para la revision.

los estudios seleccionados fueron analizados de acuerdo con los objetivos de la
investigacion, permitiendo consolidar una muestra de evidencia cientifica relevante y
actualizada. Distribucion de estudios segun base de datos .

Los estudios incluidos en la revision fueron recuperados a partir de multiples bases de
datos cientificas. La mayor proporcién de articulos provino de PubMed/MEDLINE y Scopus,
debido a su amplia cobertura de revistas biomédicas de alto impacto.

ScienceDirect facilitd el acceso a publicaciones de editoriales como Elsevier, mientras
que Cochrane Library aport6 revisiones sistematicas de alta calidad. EBSCOhost y ProQuest
complementaron la busqueda con literatura multidisciplinaria, y ClinicalKey permitio acceder a
textos clinicos especializados.

Esta diversidad de fuentes fortalece la calidad de la evidencia recopilada y garantiza una
cobertura amplia del fendmeno estudiado.

Para el desarrollo de esta revision tematica se establecieron criterios de inclusion y
exclusion con el propdsito de seleccionar estudios cientificos pertinentes, actualizados y
relacionados con la seguridad del uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) en poblacion adolescente.

En cuanto a los criterios de inclusion, se consideraron investigaciones realizadas en
adolescentes entre los 12 y 18 afios con diagnostico de depresidn y/o trastornos de ansiedad.
Asimismo, se incluyeron estudios en los que la intervencion farmacoldgica estuviera basada en el

uso de ISRS, tales como fluoxetina, sertralina, escitalopram, paroxetina, citalopram o
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fluvoxamina. De igual manera, se seleccionaron investigaciones que evaluaran la relacion entre
la dosis administrada, la duracion del tratamiento y la aparicion de reacciones adversas a
medicamentos (RAM), incluyendo eventos leves y graves, asi como la frecuencia de dichas
reacciones.

Se tuvieron en cuenta ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales como
cohortes y casos y controles, revisiones sistematicas y reportes de farmacovigilancia que
aportaran evidencia relacionada con la seguridad del tratamiento farmacolégico. Con el fin de
garantizar actualidad y pertinencia cientifica, Gnicamente se incluyeron articulos publicados
entre los afios 2013 y 2025, disponibles en idioma espafiol o inglés.

Por otra parte, se excluyeron estudios enfocados exclusivamente en poblacion adulta,
nifios menores de 12 afios o pacientes con enfermedades neuroldgicas graves no relacionadas con
trastornos de salud mental. También se descartaron investigaciones que evaluaran antidepresivos
diferentes a los ISRS, como antidepresivos triciclicos o duales, asi como estudios con
polifarmacia que dificultaran identificar especificamente el efecto de los ISRS. De igual forma,
fueron excluidos aquellos estudios centrados Gnicamente en la eficacia terapéutica sin reportar
informacion sobre seguridad o reacciones adversas a medicamentos.

Adicionalmente, no se consideraron editoriales, opiniones de expertos sin respaldo
empirico, resimenes de congresos sin metodologia completa, documentos duplicados o articulos
sin acceso a texto completo. Finalmente, se excluyeron estudios realizados en animales o
investigaciones no comparables con poblacion adolescente.

El proceso de seleccion de los estudios se desarrollard de manera sistematica y en dos
fases claramente definidas, con el propdsito de garantizar la transparencia, el rigor metodologico

y la reproducibilidad de la investigacion. En una primera fase se efectuara la revision de titulos y
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resimenes de los documentos identificados en las bases de datos seleccionadas, aplicando los
criterios de inclusion y exclusién previamente establecidos.

Posteriormente, en una segunda fase, se realizara la lectura completa de los textos
potencialmente elegibles, con el fin de confirmar su pertinencia respecto a la poblacion de
interés, la intervencién farmacol6gica evaluada y los desenlaces relacionados con las reacciones
adversas. Este procedimiento permitira realizar una seleccion rigurosa de la evidencia cientifica
disponible y facilitara la replicabilidad de la estrategia metodoldgica por parte de otros
investigadores.

Criterios de inclusion y exclusion

Para el desarrollo de esta revision tematica se establecieron criterios de inclusion y
exclusion con el propdsito de seleccionar estudios cientificos pertinentes, actualizados y

relacionados con la seguridad del uso de ISRS en poblacién adolescente.

En cuanto a los criterios de inclusién, se consideraron investigaciones realizadas en
adolescentes entre los 12 y 18 afios con diagndéstico de depresion y/o trastornos de ansiedad, en
los que la intervencion farmacol6gica estuviera basada en el uso de ISRS tales como fluoxetina,
sertralina, escitalopram, paroxetina, citalopram o fluvoxamina. Se seleccionaron investigaciones
que evaluaran la relacién entre la dosis administrada, la duracion del tratamiento y la aparicion
de RAM, incluyendo eventos leves y graves, asi como su frecuencia. Se tuvieron en cuenta
ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales como cohortes y casos y controles,
revisiones sistematicas y reportes de farmacovigilancia. Con el fin de garantizar actualidad y
pertinencia cientifica, Gnicamente se incluyeron articulos publicados entre los afios 2013 y 2026,

disponibles en idioma espafiol o inglés.
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Por otra parte, se excluyeron estudios enfocados exclusivamente en poblacion adulta,
nifios menores de 12 afios o pacientes con enfermedades neuroldgicas graves no relacionadas con
trastornos de salud mental. También se descartaron investigaciones que evaluaran antidepresivos
diferentes a los ISRS, asi como estudios con polifarmacia que dificultaran identificar
especificamente el efecto de los ISRS. De igual forma, fueron excluidos aquellos estudios
centrados Unicamente en la eficacia terapéutica sin reportar informacién sobre seguridad o RAM,
asi como editoriales, opiniones de expertos sin respaldo empirico, resimenes de congresos sin
metodologia completa, documentos duplicados, articulos sin acceso a texto completo y estudios

realizados en animales.

Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion se desarroll6 de manera sistematica y en dos fases claramente
definidas. En una primera fase se efectu0 la revision de titulos y resimenes de los documentos
identificados en las bases de datos, aplicando los criterios de inclusién y exclusion previamente
establecidos. En una segunda fase se realizo la lectura completa de los textos potencialmente
elegibles, con el fin de confirmar su pertinencia respecto a la poblacion de interés, la
intervencion farmacoldgica evaluada y los desenlaces relacionados con las reacciones adversas.
Los registros duplicados fueron eliminados mediante comparacion manual de titulo, autores y
afio de publicacion. Este procedimiento permitié consolidar una muestra final de 40 fuentes

cientificas relevantes y actualizadas.
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Andlisis de Resultados

Tras la revision tematica de las 40 referencias documentales seleccionadas y registradas
en la matriz de antecedentes investigativos, se establecio la relacion de cada fuente con los tres
objetivos especificos de la propuesta. El analisis permitio clasificar las referencias segun su
alineacion con los objetivos y caracterizar los principales hallazgos relacionados con el perfil de
seguridad de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en adolescentes,
especialmente en relacion con las reacciones adversas medicamentosas (RAM), la tolerabilidad,

la suicidalidad, la influencia de la dosis y la necesidad de farmacovigilancia clinica.

De las 40 referencias analizadas, 32 se alinearon simultaneamente con los tres objetivos
especificos, debido a que abordaban de manera integral la seguridad de los ISRS, las RAM
frecuentes y graves, la relacion dosis-respuesta, el seguimiento terapéutico y las estrategias de
farmacovigilancia en poblacion pediatrica y adolescente. Las 8 referencias restantes aportaron

informacion contextual, metodolégica y tedrica que fortalecio el marco conceptual del estudio.

Tabla 4

Distribucion de referencias documentales por objetivo especifico

Objetivo Descripcion Numero de
especifico referencias

relacionadas

Obijetivo 1 Identificar las RAM reportadas en adolescentes tratados 32
con ISRS para depresion o trastornos de ansiedad,

segun la literatura cientifica disponible



Objetivo 2

Objetivo 3

Describir la frecuencia y gravedad de las RAM 32
reportadas en adolescentes tratados con ISRS,

considerando rangos de dosis y duracion del

tratamiento

Analizar la asociacién reportada en la literatura entre 32
dosis, duracion del tratamiento con ISRS y frecuencia

de RAM y RAM graves en adolescentes
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Nota. La tabla muestra la distribucion de las 40 referencias documentales segun su relacion con

los objetivos especificos de la revision tematica. Las 32 referencias alineadas simultaneamente

con los tres objetivos constituyen el nacleo principal del analisis. Las 8 restantes aportaron

informacion contextual, metodoldgica y teérica. Fuente. Elaboracion propia.

Figural

Distribucion de las 40 referencias documentales por objetivo especifico
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Nota. El grafico muestra la distribucion de las 40 referencias segin su alineacion con cada

objetivo especifico. Fuente. Elaboracion propia.

La figura 1 evidencia que de las 40 referencias documentales seleccionadas, 32 se
alinearon de manera simultanea con los tres objetivos especificos del estudio, lo que representa
el 80% del total de fuentes analizadas. Este alto nivel de alineacidn refleja la coherencia tematica
del corpus bibliografico seleccionado y confirma que la mayoria de los estudios disponibles
sobre ISRS en adolescentes abordan de forma integral tanto la identificacion de RAM, como su
frecuencia, gravedad y relacion con variables farmacologicas como la dosis y la duracion del
tratamiento. Las 8 referencias restantes, equivalentes al 20% del total, aportaron informacién
contextual, metodoldgica y tedrica que fortalecio el marco conceptual sin responder directamente
a los objetivos especificos. Este patron de distribucidn indica que la literatura cientifica reciente
tiende a integrar multiples dimensiones de la seguridad farmacoldgica en un mismo estudio, lo
que favorece la sintesis de evidencia y la generacion de sefiales de farmacovigilancia méas
robustas. La uniformidad en la distribucion de referencias entre los tres objetivos también sugiere
gue no existe un sesgo de cobertura tematica en la revision, garantizando que cada objetivo

cuente con una base empirica equivalente y suficiente para sustentar las conclusiones del estudio.

Objetivo 1: Caracterizacion de las RAM asociadas al uso de ISRS en adolescentes

El analisis de la literatura permitié identificar que las RAM mas frecuentemente
documentadas en nifios y adolescentes tratados con ISRS fueron las alteraciones
neuropsiquiatricas, gastrointestinales y conductuales. Los estudios incluidos coincidieron en

sefialar que, aunque los ISRS presentan un perfil de seguridad relativamente favorable frente a
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otros antidepresivos, existen efectos adversos clinicamente relevantes que pueden afectar la

adherencia terapéutica y la continuidad del tratamiento.

Las revisiones sistematicas y metaanalisis de Zhang et al. (2025), Mills y Strawn (2020) y
Strawn et al. (2023) coincidieron en que la activacion conductual representa una de las RAM
mas importantes en poblacion pediatrica, debido a que puede generar irritabilidad, impulsividad,
hiperactividad e insomnio, favoreciendo el abandono temprano del tratamiento. Segun Luft et al.
(2020), este fendmeno suele aparecer durante las primeras semanas de tratamiento o tras

incrementos rapidos de dosis.

En relacion con las RAM graves, los estudios identificaron principalmente ideacién
suicida, conducta autolesiva y abandono terapéutico. Sin embargo, la mayoria de las referencias
concluyeron que no existe evidencia suficiente para establecer una relacion causal directa entre
los ISRS y el suicidio consumado, sugiriendo que la suicidalidad en adolescentes es
multifactorial y depende también de la gravedad basal del trastorno psiquiatrico. Segin Zhao et
al. (2024) y Zhou et al. (2025), los estudios de farmacovigilancia basados en FAERS
identificaron multiples sefales relacionadas con trastornos psiquiatricos y neurolégicos
asociados a fluoxetina, sertralina y escitalopram, incluyendo activacion conductual, sindrome

serotoninérgico, prolongacion QT vy alteraciones del movimiento.

Tabla s

Frecuencia de RAM documentadas en las referencias del objetivo 1

Tipo de RAM Frecuencia Porcentaje

Activacion conductual / irritabilidad 28 87,5%



Insomnio / alteraciones del suefio
NAauseas y sintomas gastrointestinales
Ansiedad / inquietud

Ideacion suicida / autolesion

Sedacion / fatiga

24

22

20

18

16

Sindrome serotoninérgico y RAM neurolégicas 10
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75,0%
68,8%
62,5%
56,3%
50,0%

31,3%

Nota. La tabla presenta las RAM mas frecuentemente documentadas en las 32 referencias

alineadas con el objetivo 1. Una misma referencia puede reportar maltiples RAM, por lo que los

porcentajes no suman 100%. Fuente. Elaboracion propia.

Figura 2

Frecuencia porcentual de RAM reportadas en adolescentes tratados con ISRS
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Nota. El grafico muestra el porcentaje de las 32 referencias alineadas con el objetivo 1 que
reportan cada tipo de RAM. Una misma referencia puede reportar multiples RAM. Fuente.

Elaboracién propia.

La figura 2 revela un patrén claro y consistente en el perfil de RAM reportadas en
adolescentes tratados con ISRS. La activacion conductual e irritabilidad encabeza el listado con
un 87,5%, siendo la reaccion adversa mas frecuentemente documentada en la literatura
analizada, seguida de cerca por el insomnio y las alteraciones del suefio con un 75,0%. Este
hallazgo es clinicamente relevante dado que ambas RAM afectan directamente la calidad de vida
del adolescente y constituyen causas frecuentes de abandono prematuro del tratamiento,
perpetuando asi el ciclo de la enfermedad de base. Las nauseas y sintomas gastrointestinales
ocupan el tercer lugar con un 68,8%, lo que es consistente con el mecanismo de accién
serotoninérgico de los ISRS, dado que el sistema gastrointestinal posee una alta densidad de
receptores de serotonina cuya activacion genera estos efectos de manera predecible durante las

primeras semanas de tratamiento.

La ansiedad e inquietud, reportadas en el 62,5% de las referencias, representan una
paradoja terapéutica importante, ya que estos sintomas coinciden con las manifestaciones propias
del trastorno que se busca tratar, lo que puede generar confusion diagndstica y dificultar la
evaluacion de la respuesta terapéutica en la practica clinica. La ideacion suicida y las conductas
autolesivas, presentes en el 56,3% de las referencias, constituyen la RAM grave de mayor
relevancia clinica y regulatoria, siendo el fundamento de la advertencia emitida por la FDA en
2004 y el principal indicador de la necesidad de farmacovigilancia activa en esta poblacion. La

sedacion y fatiga, con un 50,0%, completan el grupo de RAM con mayor impacto funcional,
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afectando el rendimiento académico y social del adolescente. Finalmente, el sindrome
serotoninérgico y las RAM neuroldgicas, aunque menos frecuentes con un 31,3%, representan
las reacciones de mayor gravedad potencial, dado que pueden comprometer la vida del paciente
y requieren intervencion médica inmediata. En conjunto, este perfil de RAM subraya la
necesidad de un monitoreo clinico estrecho desde el inicio del tratamiento, especialmente
durante las primeras semanas, que constituyen la ventana de mayor vulnerabilidad farmacolégica

en adolescentes.

Objetivo 2: Relacion entre dosis, duracion del tratamiento y aparicion de RAM

Las referencias analizadas mostraron una asociacion consistente entre dosis elevadas de
ISRS y aumento del riesgo de RAM en adolescentes. El analisis permitio identificar que la
mayoria de los eventos adversos aparecen durante las primeras semanas de tratamiento y tienden

a disminuir progresivamente con el seguimiento clinico adecuado.

Segun Zhang et al. (2025), mediante un metaanalisis dosis-respuesta, aumentar las dosis
de antidepresivos no siempre produce una mejoria clinica proporcional, pero si incrementa
significativamente la frecuencia de RAM y el abandono terapéutico, siendo este hallazgo
especialmente importante en adolescentes, donde la sensibilidad farmacoldgica y la
vulnerabilidad conductual son mayores. Segun Miller et al. (2020), las dosis altas de ISRS
duplicaban el riesgo de autolesion deliberada en pacientes jovenes de 10 a 24 afios,
particularmente durante los primeros 90 dias de tratamiento, relacionando este hallazgo con

sintomas de activacién conductual, ansiedad, insomnio y akatisia.



40

Segun Ramaker et al. (2024), mediante el registro prospectivo SPRITES, la incidencia de
RAM y conducta suicida disminuia progresivamente con el tiempo, sugiriendo que las primeras
semanas representan el periodo de mayor vulnerabilidad clinica. De forma similar, Strawn et al.
(2023) sefialaron que muchas RAM fisicas y conductuales tienden a estabilizarse conforme el
paciente se adapta al tratamiento farmacol6gico. Los hallazgos revisados coinciden en
recomendar estrategias de inicio con dosis bajas, incrementos graduales y seguimiento clinico

estrecho durante los primeros meses de tratamiento.

Tabla 6

Factores asociados con mayor riesgo de RAM en adolescentes tratados con ISRS

Factor asociado Frecuencia Porcentaje
Dosis altas de ISRS 28 87,5%
Inicio temprano del tratamiento 26 81,3%
Incrementos rapidos de dosis 24 75,0%
Antecedentes psiquiatricos graves 22 68,8%
Polifarmacia psiquiatrica 18 56,3%
Tratamientos prolongados 14 43,8%

Nota. La tabla presenta los factores asociados con mayor riesgo de RAM identificados en las 32
referencias alineadas con el objetivo 2. Fuente. Elaboracion propia.
Figura 3

Factores asociados con mayor riesgo de RAM en adolescentes tratados con ISRS
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Nota. El grafico presenta los factores asociados con mayor riesgo de RAM identificados en las

referencias del objetivo 2. Fuente. Elaboracion propia.

La figura 3 ilustra de manera clara la jerarquia de factores de riesgo asociados con la
aparicion de RAM en adolescentes tratados con ISRS. El factor con mayor frecuencia de reporte
es el uso de dosis altas de ISRS, presente en el 87,5% de las referencias, lo que confirma una
relacion dosis-dependiente en la aparicion de efectos adversos en esta poblacién. Este hallazgo es
consistente con el principio farmacocinético de que a mayor concentracion plasmatica del
farmaco, mayor es la probabilidad de saturacion de los receptores y la aparicion de efectos no
deseados, especialmente en adolescentes cuya madurez neurobioldgica condiciona una respuesta

farmacoldgica diferente a la del adulto.
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El inicio temprano del tratamiento aparece como segundo factor con un 81,3%, lo que
confirma que las primeras semanas de exposicion farmacoldgica representan una ventana critica
de vulnerabilidad clinica. Durante este periodo, el sistema nervioso central del adolescente ain
no ha desarrollado los mecanismos de adaptacion neurobiol6gica necesarios para tolerar los
cambios en la disponibilidad de serotonina, lo que explica la alta incidencia de RAM
conductuales y neuropsiquitricas en esta fase. Los incrementos rapidos de dosis, reportados en
el 75,0% de las referencias, se asocian estrechamente con el sindrome de activacién conductual,
constituyendo una de las principales causas de abandono terapéutico cuando no se gestiona

adecuadamente mediante ajustes graduales y seguimiento clinico.

Los antecedentes psiquiatricos graves, con un 68,8%, evidencian que la vulnerabilidad
individual del paciente modifica significativamente el perfil de seguridad del tratamiento, siendo
los adolescentes con mayor carga psicopatoldgica basal los que presentan mayor riesgo de RAM
graves. La polifarmacia psiquiatrica, presente en el 56,3% de las referencias, incrementa el
riesgo de interacciones farmacologicas y efectos sinérgicos sobre el sistema serotoninérgico, lo
gue puede potenciar tanto la frecuencia como la gravedad de las RAM. Finalmente, los
tratamientos prolongados sin ajuste individualizado, reportados en el 43,8% de las fuentes, se
asocian con efectos acumulativos tardios que pueden afectar la adherencia terapéutica a largo
plazo. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la recomendacién clinica universal de iniciar el
tratamiento con la dosis minima efectiva, realizar incrementos graduales y mantener un

seguimiento clinico activo durante todo el periodo terapéutico.
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Objetivo 3: Asociacion entre dosis, duracién del tratamiento y frecuencia de RAM graves

Las referencias analizadas mostraron una asociacion consistente entre la dosis de los
ISRS, la duracidn del tratamiento y la aparicion de RAM en nifios y adolescentes. La mayoria de
los estudios coincidieron en que las RAM y las RAM graves son mas frecuentes durante las
primeras semanas de tratamiento y en pacientes expuestos a dosis elevadas o incrementos

rapidos de dosis.

Segun Zhang et al. (2025), el aumento de dosis de los ISRS no siempre genera una
mejoria clinica proporcional, pero si incrementa significativamente la frecuencia de RAM y la
interrupcion terapéutica. Segun Luft et al. (2020), el sindrome de activacion inducido por
antidepresivos aparece principalmente durante las etapas iniciales del tratamiento o tras ajustes
rapidos de dosis, manifestandose con sintomas como irritabilidad, hiperactividad, impulsividad,
ansiedad e insomnio, sugiriendo que el inicio temprano del tratamiento representa un periodo de

mayor vulnerabilidad clinica.

Segun Ramaker et al. (2024), mediante el seguimiento longitudinal del registro SPRITES,
la incidencia de RAM y de conductas suicidas disminuyo progresivamente con el tiempo, lo que
indica que muchas reacciones adversas tienden a estabilizarse conforme el paciente se adapta al
tratamiento y recibe seguimiento clinico adecuado. Aunque muchas RAM son transitorias, otras
como el aumento de peso, los trastornos del suefio y la activacion conductual pueden persistir y
afectar la continuidad del tratamiento, especialmente cuando no existe monitorizacion clinica

adecuada o educacion terapéutica dirigida a pacientes y cuidadores (Strawn et al., 2023).
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Segun Egberts et al. (2022), los adolescentes con antecedentes psiquiatricos graves o
suicidalidad basal presentaban mayor riesgo de desarrollar RAM graves durante el tratamiento
con antidepresivos, sugiriendo que factores clinicos individuales, ademas de la dosis y la
duracién, pueden influir significativamente en la aparicion de eventos adversos severos.
Mediante analisis de farmacovigilancia basados en FAERS, Zhao et al. (2024) y Zhou et al.
(2025) identificaron que las RAM neuropsiquiatricas y conductuales fueron més frecuentes en
adolescentes expuestos a tratamientos prolongados o0 a mayores concentraciones de exposicion
farmacoldgica, reforzando la importancia de individualizar la dosis y realizar seguimiento clinico

continuo.

La literatura revisada demuestra que existe una relacion importante entre la dosis de
ISRS, la duracidn del tratamiento y la frecuencia de RAM y RAM graves en adolescentes con
depresion o trastornos de ansiedad. Los estudios coinciden en gue el inicio temprano del
tratamiento, las dosis elevadas y los incrementos rapidos de dosis representan factores asociados
con mayor vulnerabilidad clinica, resaltando la necesidad de monitorizacion estrecha y ajustes
terapéuticos individualizados para optimizar la seguridad y adherencia al tratamiento

antidepresivo en poblacion adolescente.

Tabla 7
Factores asociados con mayor frecuencia de RAM y RAM graves en adolescentes tratados con

ISRS

Factor asociado Frecuencia Porcentaje

Dosis altas de ISRS 28 87,5%

Inicio temprano del tratamiento 26 81,3%
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Incrementos rapidos de dosis 24 75,0%
Antecedentes psiquiatricos graves 22 68,8%
Tratamientos prolongados 18 56,3%
Abandono terapéutico asociado a RAM 16 50,0%

Nota. La tabla presenta los principales factores asociados con mayor frecuencia de RAM y RAM
graves identificados en las referencias analizadas para el objetivo 3. Fuente. Elaboracion propia.
Figura 4

Factores asociados con mayor frecuencia de RAM y RAM graves en adolescentes tratados con

ISRS
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Nota. El grafico presenta los principales factores asociados con mayor frecuencia de RAM y

RAM graves en las referencias del objetivo 3. Fuente. Elaboracion propia.
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La figura 4 sintetiza los factores de mayor relevancia clinica identificados en las
referencias del objetivo 3, confirmando y profundizando los patrones observados en los objetivos
anteriores. Las dosis altas de ISRS contintan liderando el listado con un 87,5%, consolidando la
evidencia de una relacion dosis-dependiente no solo en la frecuencia de RAM, sino
especificamente en la aparicion de RAM graves en adolescentes. Este hallazgo tiene
implicaciones directas para la practica clinica, ya que indica que el incremento de dosis en busca
de una mayor respuesta terapéutica puede resultar contraproducente en esta poblacién,
aumentando el riesgo de eventos adversos severos sin garantizar una mejoria proporcional de los

sintomas.

El inicio temprano del tratamiento, con un 81,3%, y los incrementos rapidos de dosis, con
un 75,0%, ratifican que las decisiones de prescripcién durante las primeras semanas son
determinantes para el perfil de seguridad a largo plazo. La evidencia sugiere que una titulacion
lenta y controlada, acompafiada de evaluaciones clinicas frecuentes, puede reducir
significativamente la incidencia de RAM graves durante este periodo critico. Los antecedentes
psiquiatricos graves, presentes en el 68,8% de las referencias, confirman que la estratificacion
del riesgo individual es un componente esencial de la farmacovigilancia proactiva, permitiendo
identificar a los pacientes que requieren una vigilancia mas intensiva desde el inicio del

tratamiento.

Los tratamientos prolongados sin ajuste clinico individualizado, reportados en el 56,3%
de las fuentes, se asocian con efectos acumulativos que pueden comprometer la seguridad a largo
plazo, especialmente en lo relacionado con alteraciones del desarrollo neurobiol6gico propias de

la adolescencia. EI abandono terapéutico asociado a RAM, presente en el 50,0% de las
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referencias, representa una consecuencia directa de la gestion inadecuada de los efectos adversos,
generando un ciclo de recaidas y reinicios de tratamiento que incrementa la exposicion
acumulada al fArmaco y el riesgo de nuevos eventos adversos. En conjunto, los datos de la figura
4 demuestran que la seguridad del tratamiento con ISRS en adolescentes no depende Gnicamente
de la molécula utilizada, sino fundamentalmente de la estrategia de prescripcién implementada,
siendo la farmacovigilancia activa, el inicio con dosis bajas, los ajustes graduales y el monitoreo
clinico continuo las herramientas mas eficaces para optimizar el balance riesgo-beneficio en esta

poblacion vulnerable.
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Discusién

Los hallazgos de la presente revision temética son coherentes con la evidencia cientifica
internacional mas reciente y permiten establecer un analisis critico sobre el uso de ISRS en
poblacion adolescente, particularmente en relacion con la seguridad, tolerabilidad y necesidad de
monitorizacion clinica. La integracion de 40 fuentes cientificas del periodo 2020-2026 permitio
caracterizar con mayor precision los patrones de RAM asociados al uso de estos medicamentos,
asi como identificar los factores farmacoldgicos y clinicos que modulan su frecuencia y gravedad

en esta poblacion vulnerable.

En primer lugar, los resultados confirman que los ISRS continGan siendo los
antidepresivos mas utilizados en nifios y adolescentes debido a su eficacia clinica y mejor perfil
de tolerabilidad frente a otros grupos farmacolégicos. Sin embargo, la evidencia revisada
demuestra que estos medicamentos no estan exentos de riesgos, especialmente durante las fases
iniciales del tratamiento y cuando se utilizan dosis elevadas. Este hallazgo es consistente con lo
reportado por Zhang et al. (2025), quienes mediante un metaanalisis dosis-respuesta confirmaron
que el incremento de dosis no siempre produce una mejoria clinica proporcional, pero si
incrementa de manera significativa la frecuencia de RAM y el abandono terapéutico en

adolescentes.

La activacion conductual fue la RAM mas frecuentemente documentada en la literatura
analizada, presente en el 87,5% de las referencias. Segun Luft et al. (2020), Mills y Strawn
(2020) y Strawn et al. (2023), este sindrome representa una de las principales causas de
abandono terapéutico en adolescentes tratados con ISRS, debido a que la aparicion de

irritabilidad, impulsividad, hiperactividad e insomnio puede confundirse con empeoramiento
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psiquiatrico o incluso con viraje maniaco, dificultando el manejo clinico oportuno. Esta
confusion diagndstica tiene implicaciones practicas importantes, ya que puede llevar a cambios
innecesarios en el esquema terapéutico o a la suspension prematura del tratamiento,

comprometiendo la evolucion clinica del paciente.

Respecto a los hallazgos relacionados con la dosis, los resultados son consistentes entre
los estudios revisados y apuntan en una misma direccion. Segun Miller et al. (2020), las dosis
altas de ISRS se asociaron con un mayor riesgo de autolesion deliberada e ideacion suicida en
adolescentes y adultos jovenes, especialmente durante los primeros 90 dias de tratamiento. Este
periodo critico, identificado de manera recurrente en la literatura, coincide con la fase de
adaptacion neurobioldgica del sistema serotoninérgico, durante la cual el organismo adn no ha
desarrollado los mecanismos de regulacion compensatoria necesarios para tolerar los cambios en
la disponibilidad del neurotransmisor. Estos resultados respaldan las recomendaciones actuales
de iniciar el tratamiento con dosis bajas y realizar ajustes graduales bajo vigilancia clinica

estrecha.

Otro aspecto relevante es la controversia sobre la relacion entre ISRS y suicidalidad.
Aunqgue multiples estudios identificaron ideacion suicida y conducta autolesiva como RAM
potenciales, la mayoria de las revisiones sistematicas y cohortes prospectivas concluyeron que no
existe evidencia suficiente para afirmar causalidad directa entre los ISRS y el suicidio
consumado. Segin Ramaker et al. (2024), muchos pacientes tratados con sertralina presentaban
mayor gravedad psiquiatrica basal antes del inicio del tratamiento, lo que puede actuar como
factor de confusion en la interpretacion de los resultados. Este hallazgo subraya la importancia

de realizar una evaluacion psiquiatrica exhaustiva antes de iniciar el tratamiento farmacologico,
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con el fin de estratificar el riesgo individual y establecer un plan de monitorizacion adecuado a

las caracteristicas clinicas de cada paciente.

En relacion con la duracion del tratamiento, la evidencia revisada mostro que algunas
RAM como las nauseas, la sedacion y los sintomas gastrointestinales suelen disminuir
progresivamente con el tiempo, lo que es consistente con los procesos de adaptacion
farmacologica. Sin embargo, otras alteraciones como el aumento de peso, los trastornos del
suefio y la activacion conductual pueden persistir y afectar la adherencia terapéutica a largo
plazo. Segun Strawn et al. (2023), la identificacion temprana de estos efectos permite
implementar estrategias de ajuste terapéutico, cambios de dosis o intervenciones clinicas
orientadas a mejorar la tolerabilidad y reducir el abandono del tratamiento. Este hallazgo tiene
implicaciones directas para la practica clinica, ya que indica que el seguimiento no debe limitarse
a las primeras semanas de tratamiento, sino extenderse durante todo el periodo terapéutico con

evaluaciones periodicas estructuradas.

Los estudios de farmacovigilancia revisados aportan informacion especialmente valiosa
porque permiten evaluar escenarios reales de uso clinico, superando las limitaciones de los
ensayos clinicos controlados en términos de representatividad poblacional y duraciéon del
seguimiento. Segln Zhao et al. (2024) y Zhou et al. (2025), los analisis basados en la base de
datos FAERS identificaron sefiales relacionadas con trastornos psiquiatricos, neuroldgicos y
cardiovasculares asociados a ISRS, reforzando la necesidad de mantener vigilancia activa
durante todo el tratamiento farmacol6gico. Estos hallazgos también evidencian que las
diferencias entre las distintas moléculas de ISRS en términos de perfil de RAM son clinicamente

relevantes y deben considerarse en la seleccién individualizada del tratamiento.
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Segun Egberts et al. (2022), los adolescentes con antecedentes psiquiatricos graves o
suicidalidad basal presentaban mayor riesgo de desarrollar RAM graves durante el tratamiento
con antidepresivos, lo que sugiere que la estratificacion del riesgo individual es un componente
esencial de la farmacovigilancia proactiva en esta poblacidn. Este hallazgo es coherente con el
principio de que la seguridad del tratamiento farmacoldgico en adolescentes no depende
unicamente de la molécula utilizada, sino también de las caracteristicas clinicas individuales del

paciente, el contexto de prescripcion y la calidad del seguimiento implementado.

La literatura revisada demuestra de manera consistente que la monitorizacion clinica
temprana y continua constituye la estrategia mas importante para reducir RAM graves y mejorar
la adherencia terapéutica en nifios y adolescentes tratados con ISRS. El seguimiento cercano
durante las primeras semanas, los ajustes graduales de dosis, la educacion dirigida a pacientes y
cuidadores, y la implementacion de sistemas de farmacovigilancia activa representan medidas
fundamentales para optimizar el balance beneficio-riesgo de estos medicamentos en poblacion
pediatrica. En este sentido, los hallazgos de esta revision no solo contribuyen al debate
académico sobre la seguridad de los psicofarmacos en adolescentes, sino que también tienen
utilidad practica directa para los profesionales de la salud, los formuladores de politicas
sanitarias y los sistemas de farmacovigilancia que buscan garantizar un uso mas seguro y

racional de los antidepresivos en esta poblacion.

Nota. Se hace una descripcion del contenido de la tabla en cuestion de lo que se esté exponiendo
dentro de esta, para referenciar la tabla se puede tomar el ejemplo de la figura que esta ubicada

en este documento.
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Conclusiones

La presente revision tematica, sustentada en el andlisis de 40 fuentes cientificas del
periodo 2020-2026, permitio alcanzar los tres objetivos especificos planteados y responder de
manera integral a la pregunta de investigacion sobre la asociacion entre la dosis, la duracion del
tratamiento con ISRS y la frecuencia de RAM y RAM graves en adolescentes con depresion o
trastornos de ansiedad. Los hallazgos obtenidos confirman que esta asociacion es real,
clinicamente relevante y susceptible de intervencion mediante estrategias de farmacovigilancia

proactiva.

En relacion con el primer objetivo, se identifico que las RAM mas frecuentemente
reportadas en adolescentes tratados con ISRS son de naturaleza neuropsiquiatrica, conductual y
gastrointestinal. La activacion conductual e irritabilidad, presente en el 87,5% de las referencias,
constituye la reaccion adversa de mayor impacto clinico en esta poblacidon, seguida por el
insomnio Y las alteraciones del suefio con un 75,0%, y las nduseas y sintomas gastrointestinales
con un 68,8%. La ideacion suicida y las conductas autolesivas, reportadas en el 56,3% de los
estudios, representan la RAM grave de mayor relevancia regulatoria y clinica, siendo el
fundamento de las advertencias emitidas por organismos internacionales como la FDA y el
sustento de los sistemas de farmacovigilancia intensificada en esta poblacion. Este perfil de
RAM evidencia que el tratamiento con ISRS en adolescentes requiere una vigilancia clinica
diferenciada respecto a la poblacion adulta, dado que las caracteristicas propias del desarrollo
neurobiolégico condicionan una respuesta farmacoldgica Unica que incrementa la vulnerabilidad

a determinados efectos adversos.
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Respecto al segundo objetivo, se determind que los factores de mayor riesgo para la aparicion de
RAM en adolescentes tratados con ISRS son las dosis altas, el inicio temprano del tratamiento y
los incrementos rapidos de dosis, presentes en el 87,5%, 81,3% y 75,0% de las referencias
respectivamente. Estos tres factores farmacoldgicos, todos modificables mediante decisiones de
prescripcion adecuadas, configuran una ventana critica de vulnerabilidad clinica durante las
primeras semanas de tratamiento, periodo en el que la mayoria de los eventos adversos graves
tienden a presentarse con mayor frecuencia e intensidad. Los antecedentes psiquiatricos graves y
la polifarmacia psiquidtrica, presentes en el 68,8% y 56,3% de los estudios respectivamente,
evidencian que la estratificacion del riesgo individual es un componente esencial del plan
terapéutico, ya que las caracteristicas clinicas previas del paciente modulan significativamente la

probabilidad de aparicion de RAM y determinan la intensidad del seguimiento requerido.

En cuanto al tercer objetivo, el analisis confirmo una asociacidn consistente y
bidireccional entre la dosis de los ISRS, la duracion del tratamiento y la frecuencia de RAM y
RAM graves en adolescentes. Las dosis elevadas incrementan de manera proporcional la
probabilidad de efectos adversos sin garantizar necesariamente una mejoria clinica equivalente,
lo que establece un umbral terapéutico por encima del cual el riesgo supera al beneficio en esta
poblacion. Por su parte, la duracién del tratamiento influye de manera diferencial segun el tipo
de RAM: mientras que algunas reacciones como las nauseas y los sintomas gastrointestinales
tienden a disminuir con el tiempo como resultado de la adaptacidn farmacoldgica, otras como la
activacion conductual, los trastornos del suefio y el aumento de peso pueden persistir y
comprometer la adherencia terapéutica a largo plazo. El sindrome de discontinuacién, derivado

de la interrupcion abrupta del tratamiento, representa un riesgo adicional que subraya la
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necesidad de planificar la retirada gradual del medicamento como parte integral del plan

terapéutico.

Desde la perspectiva de la farmacovigilancia, los resultados de esta revision demuestran
que la seguridad del tratamiento con ISRS en adolescentes no es una condicién inherente al
medicamento, sino el resultado de una practica clinica estructurada que integra la seleccién
individualizada de la molécula, el inicio con la dosis minima efectiva, los ajustes progresivos
basados en la respuesta clinica y la tolerabilidad, y el monitoreo continuo durante todo el periodo
terapéutico. La farmacovigilancia activa, entendida no solo como el reporte pasivo de eventos
adversos sino como la identificacion proactiva de sefiales de seguridad y la implementacion de
medidas preventivas, constituye el eje central de una atencion farmacoldgica segura en esta

poblacion.

Esta revision tematica evidencia la necesidad de fortalecer los sistemas de
farmacovigilancia especificos para poblacion pediatrica y adolescente en el contexto
latinoamericano, donde la evidencia local sobre el perfil de seguridad de los ISRS sigue siendo
limitada. La estandarizacion de los criterios de prescripcion, la capacitacion de los profesionales
de la salud en la identificacién temprana de RAM vy la educacién dirigida a pacientes y
cuidadores representan lineas de accién prioritarias para transformar la urgencia de salud publica
que representa el uso de psicofarmacos en adolescentes en una practica clinica segura, preventiva

y basada en la mejor evidencia cientifica disponible.
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Recomendaciones

El analisis realizado permitié evidenciar la complejidad del perfil de seguridad de los
ISRS en adolescentes, asi como la necesidad de continuar profundizando en sus maltiples
dimensiones farmacologicas, clinicas y regulatorias. Los hallazgos obtenidos no solo confirman
la relevancia del problema desde la perspectiva de la farmacovigilancia, sino que también abren
nuevas lineas de reflexion y accidn que podrian ser exploradas en futuros estudios e

implementadas en la practica clinica cotidiana.

En el &mbito clinico, se recomienda que los profesionales de la salud que prescriben ISRS
en adolescentes adopten de manera sistematica el principio de inicio con la dosis minima efectiva
y titulacién gradual, evitando incrementos rapidos que han demostrado estar asociados con
mayor riesgo de activacion conductual, ideacion suicida y abandono terapéutico. Asimismo, se
recomienda establecer un protocolo estructurado de seguimiento clinico que incluya
evaluaciones presenciales durante las primeras cuatro semanas de tratamiento, consideradas la
ventana critica de mayor vulnerabilidad farmacoldgica, y evaluaciones periddicas durante todo el
periodo terapéutico. La identificacion temprana de RAM, especialmente las de naturaleza
neuropsiquiatrica y conductual, debe ser una prioridad en cada consulta de seguimiento, dado
que su deteccidn oportuna permite implementar ajustes terapéuticos que mejoran

significativamente la tolerabilidad y la adherencia al tratamiento.

En el &mbito de la farmacovigilancia, se recomienda fortalecer los sistemas de reporte de
eventos adversos en poblacion pediatrica y adolescente, promoviendo una cultura de notificacion
activa entre los profesionales de la salud, los pacientes y sus cuidadores. Los sistemas de

farmacovigilancia deben incorporar criterios especificos para la clasificacion y seguimiento de
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RAM en adolescentes, reconociendo que el perfil de seguridad de los ISRS en esta poblacién
difiere significativamente del observado en adultos y requiere una evaluacion independiente
basada en evidencia pediatrica. Asimismo, se recomienda la implementacion de registros
prospectivos de seguimiento a largo plazo, similares al registro SPRITES, que permitan generar
evidencia de mayor calidad sobre la seguridad de estos medicamentos en condiciones reales de

uso clinico.

En el &mbito académico e investigativo, se recomienda orientar futuras lineas de
investigacion hacia el estudio de las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas entre los
distintos ISRS en poblacién adolescente, con el fin de establecer rangos de dosificacién mas
precisos y seguros para cada molécula. También se recomienda desarrollar estudios que evalten
el impacto de las intervenciones de farmacovigilancia activa sobre la frecuencia y gravedad de
RAM en adolescentes, asi como investigaciones que analicen la influencia de factores genéticos,
comorbilidades y contexto sociocultural en la respuesta farmacoldgica de esta poblacion. En el
contexto latinoamericano, resulta prioritario generar evidencia local sobre el perfil de seguridad
de los ISRS en adolescentes, dado que la mayoria de los estudios disponibles provienen de
contextos europeos y norteamericanos que no necesariamente reflejan las condiciones clinicas,

epidemioldgicas y socioecondémicas de nuestra region.

En el ambito educativo y de salud publica, se recomienda desarrollar programas de
educacion terapéutica dirigidos a pacientes adolescentes y sus cuidadores, que les permitan
identificar de manera temprana los signos y sintomas de RAM, comprender la importancia de la
adherencia al tratamiento y conocer los mecanismos disponibles para reportar eventos adversos.

Del mismo modo, se recomienda incluir contenidos especificos sobre farmacovigilancia en
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poblacion pediatrica en los programas de formacion de pregrado y posgrado de las ciencias de la
salud, fortaleciendo asi las competencias de los futuros profesionales para la gestion segura de

psicofarmacos en adolescentes.

Es necesario subrayar que la solucidn de los problemas identificados en torno al uso
seguro de los ISRS en adolescentes no depende exclusivamente de un solo actor, sino que
requiere la colaboracion coordinada entre diversos sectores: instituciones regulatorias y de salud
publica, servicios de atencion clinica, comunidad académica, industria farmacéutica, pacientes y
sus familias. Solo a través del trabajo conjunto, la comunicacion transparente de los riesgos y
beneficios de estos medicamentos, y el compromiso compartido con la seguridad del paciente,
sera posible avanzar hacia un modelo de atencion farmacoldgica en adolescentes que sea

verdaderamente seguro, preventivo y basado en la mejor evidencia cientifica disponible.
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Apéndices

Criterios de gravedad de RAM segun ICH 2016

Criterio de Descripcion
gravedad
Muerte La reaccion adversa ocasiona directamente el fallecimiento del

Riesgo para la vida

Hospitalizacion

Discapacidad
significativa
Anomalias
congénitas

Intervencion médica

paciente

La reaccion adversa pone en peligro inmediato la vida del paciente en
el momento de su presentacion

La reaccion adversa requiere hospitalizacion del paciente o
prolongacion de una hospitalizacion existente

La reaccién adversa produce incapacidad o discapacidad persistente o
significativa

La reaccién adversa produce malformaciones congénitas o defectos de
nacimiento

La reaccién adversa requiere intervencion médica o quirdrgica para

prevenir alguno de los desenlaces anteriores

Nota. La tabla presenta los criterios internacionales para la clasificacion de una reaccion

adversa a medicamentos como grave, segun las directrices del International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH, 2016).

Estos criterios fueron utilizados como referencia conceptual para la identificacion y clasificacion

de RAM graves en el presente estudio. Fuente. Adaptado de ICH (2016).
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Apéndice B

Ecuacion maestra de busqueda completa en Scopus / ScienceDirect

(TITLE-ABS-KEY (adolescent* OR teenager* OR youth)) AND (TITLE-ABS-
KEY ("selective serotonin reuptake inhibitor*" OR SSRI OR fluoxetine OR sertraline OR
paroxetine OR citalopram OR escitalopram OR fluvoxamine)) AND (TITLE-ABS-
KEY (depression OR "major depressive disorder” OR anxiety OR "anxiety disorder*")) AND
(TITLE-ABS-KEY ("adverse drug reaction*" OR ADR OR "adverse effect*" OR "side effect*"
OR "drug toxicity™)) AND (TITLE-ABS-KEY (severe OR serious OR "serious adverse event*"))
AND (TITLE-ABS-KEY (dose OR dosage OR "dose-response” OR "treatment duration™ OR

"length of treatment™ OR "treatment exposure™))

Nota. El presente apéndice contiene la ecuacion maestra de busqueda utilizada en las bases de
datos Scopus y ScienceDirect. Esta ecuacion integra los términos relacionados con la poblacién
adolescente, la intervencion farmacoldgica con ISRS, los desenlaces de seguridad y las variables

de dosis y duracion del tratamiento. Fuente. Elaboracion propia.
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Fuentes bibliogréaficas seleccionadas para la revision temética
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