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Antidepresivos: controversia sobre su eficacia
en el trastorno depresivo mayor

Resumen

En los dltimos anos se ha observado un aumento
sistematico del consumo de antidepresivos.
Sin embargo, la eficacia en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor es objeto de debate.
El objetivo del presente trabajo es analizar algu-
nos factores que hacen a la construccion de la
evidencia. Se presentan algunos estudios que
han tenido impacto y controversia en este tema.
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Introduccion

En los tltimos 60 anos el desarrollo del campo
biomédico ha sido excepcional. Sin duda, es
reflejo del avance técnico y cientifico de la época.
La magnitud del impacto es de tal enverga-
dura que se puede hablar de una revolucién
meédica. Esto ha tenido implicancias sociales,
culturales, econémicas, politicas y éticas. En
esta revolucién la terapéutica farmacolégica
cumplié un rol destacado. En particular, el
desarrollo de la psicofarmacologia en la década
del cincuenta del siglo pasado cambi6 la tera-
péutica psiquiatrica. La psicofarmacologia ha
permitido que las enfermedades psiquiatricas
adquieran otro curso evolutivo y esto ha ido
en paralelo con el desarrollo de la quimica
como paradigma terapéutico.! Pero luego de
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There has been a systematic increase in the use
of antidepressants in recent years. However,
their efficacy in major depressive disorder is a
matter of debate. The aim of this paper is the
analysis of some issues that can become part
of the evidence. Some controversial studies of
important impact are also presented.
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dos décadas de desarrollo vertiginoso, hoy
asistimos a una crisis o estancamiento de la
psicofarmacologia.

El desarrollo de los antidepresivos fue
producto de la serendipia (serendipity), es
decir, un descubrimiento inesperado o casual
cuando se intentaba desarrollar farmacos
antituberculosos. El mecanismo de accién de
estas moléculas dio lugar al desarrollo de la
hipétesis monoaminérgica de la depresion. Hoy
dia el desarrollo de antidepresivos de sintesis
se basa en dianas moleculares especificas y
selectivas como la inhibicién de la recapta-
cién de serotonina. Si bien el desarrollo de
los antidepresivos mas selectivos no mejoré
sustancialmente la eficacia, se asocié con un
mejor perfil de seguridad. Ultimamente se han
desarrollado antidepresivos con mecanismo de
accién novedoso, por ejemplo, agomelatina y su
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modulacién melatoninérgica-serotoninérgica
o la vortioxetina con un mecanismo de accién
multimodal. A pesar de esto, farmacolégica-
mente debemos recordar que un mecanismo
de accién novedoso y plausible desde el punto
de vista fisiopatoldgico no garantiza la eficacia
terapéutica.

En los tltimos anos se ha evidenciado un
aumento del consumo de antidepresivos. Por
ejemplo, en Espana el incremento del consumo
en el periodo 2000-2013 ha sido de un 200 %,
vinculado principalmente al incremento de
los inhibidores de recaptaciéon de serotonina
(1sRs).2 A nivel regional, un trabajo realizado
en Chile detecté un incremento de consumo
de antidepresivos de un 470 % en el periodo
1992-2004.2 A nivel nacional un trabajo sobre
utilizaciéon de antidepresivos en el Hospital
Policial detecté un incremento del consumo
del 8 % en el periodo 2010-2014.*

Ante estos elevados niveles de consumo de-
beriamos preguntarnos sobre el impacto de los
potenciales efectos adversos a nivel poblacional,
ya que sabemos que pueden aumentar el riesgo
de sangrado, pueden producir alargamiento
del QTec, pueden afectar la esfera sexual de
los individuos y pueden tener interacciones
por efectos sobre el sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP 450).5

Desde hace unos anos Ggtzsche,® uno de los
cofundadores de la fundacién Cochrane, ha
salido ptiblicamente a denunciar que el uso
de los antidepresivos para tratar la depre-
sién leve y moderada tiene escasa eficacia,
y desarroll6 una fuerte critica a la industria
farmacéutica que sobrestima los beneficios y
minimiza sus riesgos. Destacando cémo los
conflictos de interés de la industria con la
psiquiatria generan un efecto inflacionario
en la ponderacién del beneficio para el uso
de estos medicamentos.

Este punto de vista ha sido criticado por
varios autores; por ejemplo, Nutt critica fuer-
temente la postura de Ggtzsche, y subraya
que los antidepresivos son eficaces incluso
en las depresiones leves.”

Estas posturas ponen en evidencia la con-
troversia existente sobre la eficacia de los

antidepresivos en el trastorno depresivo
mayor. El propésito de este articulo es anali-
zar algunos factores que estan incidiendo en
esta controversia. Debido a estos aspectos
consideramos pertinente y oportuno destacar
el concepto de uso racional del medicamento
(urm). La oms define el urM de este modo: «Los
pacientes reciben la medicacién adecuada a
sus necesidades clinicas, en las dosis corres-
pondientes, a sus requisitos individuales,
durante un periodo de tiempo, adecuado y
al menor costo posible para ellos y para la
comunidad».® En particular, trae implicita la
adecuada evaluacion del balance beneficio-
riesgo en nuestras intervenciones.

Tradicionalmente, el beneficio de un medica-
mento o intervencién terapéutica se evaluaba
empiricamente sobre la base de la respuesta
clinica observable después de una intervencion
basada en el razonamiento fisiopatoldgico, el
sentido comtn y la experiencia personal. Ac-
tualmente se discrimina el concepto de beneficio
obtenido en el ambito de experimentacion
(eficacia), el observado en la realidad clinica
(efectividad), asi como la relacién del costo
econdmico de esta efectividad (eficiencia).’

En la década de los 90 del siglo xx, en la
Universidad McMaster de Canada se acuné
el término medicina basada en evidencia
(MBE) para designar una nueva forma de
practica médica que agrega el manejo de la
mejor evidencia disponible proveniente de
la investigacion, categorizada en distintos
niveles en funcién de la confiabilidad que
ofrecen diferentes herramientas metodo-
légicas de andlisis a la observacién clinica
tradicional. La fuerza del nivel de evidencia
esta determinada por el método-diseno de la
evaluacion de la intervencién clinica, siendo
el ensayo clinico controlado (Ecc) junto con el
metaandlisis las herramientas metodolégicas
que mayor nivel de evidencia aportan.t® Sin
embargo, el beneficio de un farmaco o medica-
mento (eficacia-evidencia) no necesariamente
significa que este tenga un claro beneficio en
la practica clinica habitual, ya que la signi-
ficacion estadistica no se correlaciona con la
significacion clinica.



El término efecto clinicamente significa-
tivo es un importante aspecto del diseno
y la interpretacién de los Ecc, pero puede
ser particularmente dificil de obtener en el
contexto de la psicofarmacologia, donde el
tamano del efecto puede ser modesto, sobre
todo a corto plazo. Asimismo, en el contexto
general de la administracién, gerenciamiento,
agencias reguladoras y clinicos hay diferentes
perspectivas sobre como se entiende el efecto
clinicamente significativo y pueden describir
estos términos de manera diferente.!

La guia del National Institute for Clinical
Excellence (NICE) considera como primera
linea de tratamiento farmacoterapéutico
con antidepresivos el trastorno depresivo
mayor moderado-severo en adultos.!? Las
guias clinicas permiten orientar los trata-
mientos, pero es importante considerar que
las «evidencias» para la toma de decisiones
en nuestra practica clinica son de utilidad
siempre y cuando podamos ponderar sus
alcances y limitaciones.

Alcances y limitaciones
metodologicas

La psiquiatria no ha sido ajena al movimiento
MBE, fenémeno por el cual se ha desarrollado
el concepto de psiquiatria basada en la evi-
dencia (pPBE). Pero desde hace méas de diez
anos han surgido criticas y objeciones a la
MBE, tanto en sus aspectos metodolégicos
como epistemolégicos.!® 14

Un primer aspecto a considerar que puede
explicar la disociacién existente entre las
recomendaciones de las guias clinicas y la
evidencia empirica de los tratamientos en
la clinica diaria es la dificultad en transferir
la informacién obtenida de los Ecc o los me-
taanalisis a la prdctica clinica diaria (Pcb).
Varios factores podrian explicar este hiato
(gap) o dificultad en la transferencia.

Segtin Swartz y Lellauch los Ecc pueden
clasificarse en explicativos y pragmaticos.® Los
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Ecc explicativos tienen el objetivo de evaluar
la eficacia; en estos se controla bien los sesgos
y los factores de confusién. Los grupos son
homogéneos, la diferencia del efecto se maxi-
miza y en general se utilizan en las fases II
y IIT del desarrollo de medicamentos. A su
vez, los tiempos de evaluacién son de algunas
semanas. Los Ecc pragmdticos tienen como
objetivo evaluar la efectividad de las interven-
ciones, se focalizan mas en medir el sintoma
o marcador y maximizan la aplicabilidad y
generabilidad del resultado. Los grupos son
mas heterogéneos y en general son utilizados
en la fase IV o posautorizacién.'® ¢ Algunos
ejemplos de Ecc pragmaticos en psiquiatria
son los estudios Catie,'” Cutlass!® y Star-D.1?

Un porcentaje importante de la evidencia
disponible proviene de Ecc explicativos con
serias limitaciones para extrapolar los re-
sultados a la pcp. Se estima que una tercera
parte de los estudios se lleva a cabo por la
industria farmacéutica.?’ Los estudios psi-
cofarmacolégicos solo representan un 10 %
de los pacientes psiquiatricos.?>22Uno de
los aspectos metodolégicos a jerarquizar es
el denominado sesgo de seleccion. Los crite-
rios de inclusién (seleccion de pacientes) en
estos estudios son muy rigidos. Esto brinda
validez interna al estudio, es decir, los datos
obtenidos son metodol6gicamente robustos.
Pero quita validez externa, o sea que la extra-
polacién de esos datos al resto del universo
poblacional es dificil de establecer. El sesgo
de publicacién distorsiona la magnitud del
efecto en los metaanalisis, sobrestimando en
muchas ocasiones el beneficio observable;
esto es mas probable en Ecc con un nimero
de individuos incluidos bajo.??

Turner y cols.? han demostrado que habria
una sobrestimacion de la eficacia debido
al sesgo de publicacién. A su vez, la gran
mayoria de los Ecc se realiza en los paises
desarrollados. Segtn clinicaltrials.gov al 17
de agosto de 2016 se estan llevando a cabo
2949 estudios con antidepresivos, la gran
mayoria, en los paises desarrollados,?* 100 de
ellos en América del Sur. Ningan estudio se
realiza actualmente en Uruguay (grafico 1).
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Grafico 1 |

El metaanalisis es una herramienta méas de
analisis. Para algunos autores este método con
el mismo tamano muestral es menos vélido que
un Ecc. En términos generales, el metaanalisis
es una acumulacién observacional de datos
que han sido aleatorizados. Esto trae como
consecuencia practica que los resultados de
un metaanalisis no deben ser privilegiados
sobre un Ecc pragmatico; es decir, este Gltimo
tendria mayor validez.?’ Lamentablemente,
realizar EcC es complejo y muy costoso; esta
es una de las explicaciones de la carencia de
estudios pragmaticos que permitan obtener
datos de efectividad.

Comentarios respecto a algunos
estudios sobre eficacia antidepresiva

Khan y cols.? han observado que se ha produ-
cido una aparente pérdida de la eficacia de los
antidepresivos en las Gltimas tres décadas, que
vincularon a las modificaciones que se reali-

zaron en la escala de depresion de Hamilton
(EDH). Segtn P. Beck se observa una mayor
diferencia entre el efecto del antidepresivo
y el efecto del placebo en los estudios que
utilizaron como criterio de valoracién la EDH
de 21 items en comparacion con los estudios
que utilizaron la EpH de 17 items.?

Es de destacar que la respuesta al placebo
no es especifica de la depresién, sino comtn a
otras enfermedades crénicas que evolucionan
con empujes y remisiones. Leucht y cols.?” en
un metaanélisis compararon la eficacia de los
psicofarmacos con los farmacos utilizados en
medicina general. Si bien este trabajo tiene
serias limitaciones, como las dificultades para
relacionar las escalas de medida en psiquiatria
y las de medicina general, los autores concluyen
que los psicofarmacos no son menos efectivos
que los utilizados en medicina general.?®

Kirsch y cols.? realizaron en 2008 un me-
taanélisis donde se estudi6 el efecto antide-
presivo y placebo en funcién de la linea de
base de severidad en la depresién mayor. La
muestra de los estudios incluidos se basé
en la base de datos de la Food and Drug



Administration (rpa), la fecha de btusqueda
fue de enero 1985 a mayo de 2007 donde se
identificaron 47 ecc. Utilizaron como criterio
de significacién estadistica una diferencia
de 3 puntos de la EpH entre farmaco activo
y placebo siguiendo la indicacién del NICE.
Metodolégicamente, se destaca que la medida
esta representada por la diferencia media
del grupo activo y placebo. El analisis segiin
los autores permite determinar la magnitud
del cambio absoluto en ambos grupos, tanto
placebo como tratamiento activo. La dife-
rencia media estandarizada fue utilizada en
el analisis para obtener el mejor ajuste del
modelo. Este resultado es comparado con el
criterio de significacion estadistica del NicE.
El analisis de heterogeneidad fue realizado
tanto con el modelo de efectos aleatorios
como el de efectos fijos. Sin embargo, los re-
sultados presentados fueron realizados con el
modelo de efectos fijos. Los autores justifican
la utilizacién del modelo de efectos fijos: los
resultados son mas conservadores. De los
resultados se destaca que el promedio de las
puntuaciones ponderadas para los pacientes
tratados con antidepresivos fue 9,60 puntos en
la EDH y en el grupo placebo fue de 7,80. Esto
produce una diferencia media entre farmaco-
placebo de 1,80, lo cual no es clinicamente
significativo segin el criterio del NicE utilizado
en este estudio. Los autores concluyen en
sus resultados que el mayor beneficio para
los pacientes extremadamente depresivos
pareceria atribuirse a una disminucién en la
capacidad de la respuesta al placebo, en lugar
de a un aumento en la capacidad de respuesta
a la medicacion.

Las controversias en torno a este trabajo
son multiples y de diverso tipo. Se destacan
las discrepancias de caracter metodolégico y
a nivel de las conclusiones a las que llegan
los autores. Hay dos consideraciones im-
portantes siempre a tener en cuenta en los
metaandlisis: en primer lugar, el andlisis de la
heterogeneidad de los estudios y en segundo
lugar, la estimacion de los estudios negativos
no publicados o sesgo de publicacién.
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Horder y cols.?® destacan las limitaciones
metodolégicas del estudio de Kirsch y cols.
Estos autores reanalizaron los datos y en-
contraron una diferencia media ponderada
distinta, de 2,70 (IC 95% 1,95-3,44). Los
autores plantean una hipétesis para esta
discrepancia. Consideran que el punto de
vista de Kirsch y cols. al analizar por separado
cada grupo de los ensayos introduce sesgos
y por tanto el calculo de la media ponderada
no es correcta. Ademas el uso del modelo de
efectos fijos para el ensayo también introduce
sesgos. El modelo de efectos fijos asume que la
magnitud del efecto estimado es similar para
todos los ensayos. Es decir, asume que no hay
heterogeneidad. Horder y cols. fundamentan
el uso del modelo de efectos aleatorios, ya que
consideran que hay heterogeneidad entre los
ensayos, por ejemplo, con el uso de diferentes
antidepresivos y diferentes poblaciones. Ain
no existe unanimidad en la forma de analizar
la heterogeneidad de los estudios incluidos
en los metaanadlisis.?! Los autores destacan
que, independientemente del dato estadistico,
existen serias preocupaciones por cémo fue
el planteo del trabajo.

Fountoulakis y Méller®? argumentan que
los datos son similares independientemente
del método utilizado. Consideran que los an-
tidepresivos actiian de forma independiente
de la severidad de la depresién, mientras que
la respuesta en el grupo placebo esta presente
sobre todo en los casos més leves. Clinicamente
esto tiene sentido; por ejemplo, los pacientes
melancolicos responden menos al placebo que
los menos deprimidos. A su vez, la investigacion
sugiere que probablemente existan multiples
mecanismos y respuestas placebo que pueden
incidir en funcién del contexto. Otro elemento
a considerar es la medicaciéon asociada en el
grupo placebo, como las benzodiacepinas,
que pueden ser en parte responsables de la
respuesta placebo. También podrian incidir
en la respuesta del efecto placebo los cortos
periodos de wash out del tratamiento previo
con antidepresivos que ingresan a la rama
placebo de los Ecc, debido principalmente
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al mantenimiento de los efectos adversos,
enmascarando asi el grupo placebo.*

Vohringer y Ghaemi®* analizan los datos de
Kirsch con diferentes métodos. Estos autores
se ajustaron al modelo de efectos aleatorios, y
también compararon la heterogeneidad entre
estudios, estimaciones y probabilidades de rango
de tratamiento de productos para todos los
antidepresivos. El papel de la severidad inicial
es examinado utilizando la metarregresion.
Los resultados sugieren que los antidepresivos
tienen una magnitud de efecto comparable al
efecto de los antipsicéticos en la esquizofrenia
y la mania aguda. Los autores concluyen que
la eficacia de los antidepresivos es superior a
placebo. También sugieren que la severidad
de la linea de base no puede ser utilizada para
determinar la linea de corte para el uso de
la farmacoterapia. Consideran que las direc-
trices de la NICE son erréneas. En términos
generales esta misma linea de pensamiento la
sostienen Fountoulakis y Moller en diferentes
articulos.3: 3

Alternativas metodologicas
para evaluar la efectividad

Uno de los principales inconvenientes de los
estudios observacionales (£0) (cohortes, casos
control, series de casos) son los potenciales
sesgos y factores de confusiéon que tienen. En
lineas generales, se han desarrollado varias
técnicas para controlar el factor de confusion.
Entre las mas utilizadas estan los métodos
de analisis multivariante. Esta herramienta
estadistica permite controlar el factor de
confusion en el momento del analisis de los
datos, es decir, a posterori.®”

En el afio 1983, Rosenbaum y Rubin publican
un articulo sobre el método de puntuacién de
propension o propensity score (ps) para los
estudios observacionales, como una estra-
tegia para minimizar el sesgo de seleccion
y controlar los factores de confusion.®® Este
meétodo de control estadistico de las variables

es a priori, es decir, previo a la obtencién de los
datos, a diferencia del anélisis multivariado.
Se entiende por método de puntuacién de
propension (ps) a la probabilidad condicional
de ser asignado al tratamiento activo y no al
control en funcién de determinadas caracte-
risticas basales especificas.

En los Eo la puntuacién de propension es
desconocida. Pero se pueden realizar estimacio-
nes de propension pareando o subclasificando
grupos. Esto permite equilibrar las variables
en ambos grupos y por tanto, ser comparables.
En general se estima mediante el método de
regresion logistica. Este analisis a priori de
las covariables tiene alcances y limitaciones.

Alcances: a) Optimiza varios factores de
confusién en torno a una variable. b) Permite
realizar una simil aleatorizacion al distribuir
grupos en funcién de una probabilidad de re-
cibir o no recibir un tratamiento. ¢) Apropiado
para relacionar el evento con 8-10 variables.

Limitaciones: a) La aplicacién para la compa-
racion de multiples tratamientos no es sencilla.
b) Las asunciones deben ser verdaderas (es
decir, aceptable discriminacién y calibracién).
¢) Debe ser combinado con otras técnicas de
analisis multivariado (regresién logistica).
d) Puede ser de dificil interpretacién.3 3°

Especificamente, para los estudios farma-
coepidemiolégicos podria aportar algunas
ventajas.?’ a) Proporciona mejores estima-
ciones de los efectos farmacolégicos cuando
se tienen escasos resultados en comparacién
con variables potencialmente importantes.
b) Brinda mejores estimaciones en funcién de
la indicacién como variable. ¢) Puede calibrar
factores de confusién no observados previa-
mente y que luego se tengan disponibles para
algtan subgrupo de interés.

A modo de reflexion

La forma de construccién de evidencia es
dinamica y ain hay aspectos metodolégicos
que estan en desarrollo. Obviamente, esto
genera contradicciones en torno a la evidencia



disponible. Se necesitan mas estudios de efec-
tividad para evaluar adecuadamente cuél es
la poblacién beneficiada de los tratamientos.
S. Stahl*! plantea la necesidad de elaborar
guias y establecer subtipos de pacientes que
pueden beneficiarse de la farmacoterapia, de-
sarrollando consensos de expertos a partir de
la medicina basada en casos y de la evidencia
basada en la practica clinica. Si bien realiza
esta sugerencia para la esquizofrenia, creemos
que es extensiva a la depresién o mejor, al uso
de antidepresivos.

En particular para el uso de los antidepre-
sivos parece razonable reforzar las medidas
no farmacoldgicas en las intervenciones tera-
péuticas, debido a que el efecto placebo puede
jugar un rol importante en el tratamiento. Si
bien la forma de construccién de la evidencia
puede generar incertidumbre, es importante
considerar las guias clinicas y ponderarlas en
la practica clinica bajo la 6ptica del concepto
de uso racional del medicamento.
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