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A vueltas con la hipotesis bioquimica de la
depresion: Bilis negra y serotonina

Moénica de Celis Sierra
Préctica privada, Espafia

El pasado julio, se publicé en la revista Mole-
cular Psychiatry una revision sistemdtica de la
evidencia sobre la relacion entre los niveles de
serotonina y la depresion: “The serotonin theory
of depression: a systematic umbrella review of
the evidence” (Moncrieff et al, 2022). El trabajo
concluye que “las lineas principales de investi-
gacién no aportan evidencia consistente de que
exista una asociacién entre la serotonina y la de-
presion y no ofrecen fundamento a la hipétesis
de que la depresion esté causada por la actividad
o la concentracién disminuida de la serotonina”
(p- ).

El grupo autor del trabajo estd dirigido por la
psiquiatra britdnica Joanna Moncrieff, profesora
de Psiquiatria en el University College de Lon-
dres, con una trayectoria critica con el modelo de
comprension del sufrimiento psiquico como tras-
torno cerebral y con el papel de la industria far-
macéutica en su tratamiento. Sus dos libros mas
conocidos son The Myth of the Chemical Cure
(2008) y The Bitterest Pills (2013).

La idea de que existia una relacién entre la
depresién y la quimica cerebral, en concreto el
neurotransmisor serotonina, se empezo a sugerir
en la década de los 60 del siglo XX y alcanz6 su

maxima promocion en los afios 90 con la introduccién en el mercado de los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS). Aunque actualmente se trate de una hipétesis cuestionada, no por ello deja de ser
enormemente influyente, encontrdndose en libros, articulos, paginas electronicas, blogs y formando parte de
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las explicaciones que muchos pacientes reciben cuando se les prescribe un antidepresivo. Los autores afirman
que, segun las encuestas, el 80% del puiblico general cree que estd bien establecido que la depresion la causa
un desequilibrio quimico, y que una parte importante de los médicos generales también comparte esa idea.

Moncrieff et al realizaron una revision paraguas de las lineas relevantes de investigacion, buscando estable-
cer si la evidencia apoya la existencia de un papel de la serotonina en la etiologia de la depresion y, en concreto,
si esta estd asociada a concentraciones o actividad reducidas del neurotransmisor. Aunque anteriormente se
habian hecho revisiones sistemdticas de dreas concretas, ninguna habia combinado la evidencia de todas las
diferentes lineas de investigacion sobre este tema.

Resumiremos los resultados obtenidos, distinguiendo las cinco areas investigadas en la revision:

1) Enrelacion a los niveles de serotonina y sus metabolitos en la sangre o en el fluido cerebral,la inves-
tigacion revisada no mostré diferencia entre personas diagnosticadas con depresiéon y aquellas que
no cumplian los criterios.

2) En cuanto a los receptores de serotonina, las proteinas con las que el neurotransmisor se une y que
pueden transmitir o inhibir sus efectos, la investigacién sobre el receptor que mds se ha estudiado
(5-HT1A) mostraba que, o bien no existia diferencia alguna entre las personas diagnosticadas de de-
presion y las que no, o que, en realidad, en las personas con depresion estaba aumentada la actividad
de la serotonina, lo que contradeciria la hipétesis de que la depresion se relaciona con su déficit.

3) Sobre el transportador de serotonina (SERT), la proteina que transporta la serotonina fuera de la
sinapsis y sobre la que actuarian los ISRS, inhibiendo su accién y aumentando con ello los niveles
de serotonina en la hendidura sindptica, la investigacién muestra que, al contrario de lo esperado si
existiera una mayor actividad del SERT en las personas con depresion, en realidad se encontré una
actividad aumentada de la serotonina en estos sujetos.

4) Enel drea de investigacion que explora si se puede inducir artificialmente la depresion en voluntarios
disminuyendo los niveles de serotonina en el organismo, por ejemplo, a través del agotamiento de
triptdfano, no se encontrd evidencia en general, salvo en un pequefio subgrupo de personas con his-
toria familiar de depresion, pero al tratarse de una muestra pequefia, se considero la evidencia débil.

5) La amplia investigacion existente sobre aspectos genéticos, incluyendo el gen que porta las instruc-
ciones para producir el transportador de serotonina (SERT), no encontré diferencia en la frecuencia
de las variedades de este gen entre personas con depresion y controles.

6) Sobre la interaccion entre el gen SERT y el estrés en la causa de la depresion, aunque un estudio de
2003 encontrd una relacion, estudios mas exhaustivos no han hallado evidencia de ese vinculo.

En conclusién, lo que la revision de Moncrieff et al sugiere es que, a pesar del importante esfuerzo investi-
gador llevado a cabo para poner a prueba la hipétesis del déficit de serotonina como causa de la depresion, los
resultados obtenidos no aportan evidencia que la fundamente.

. Qué implicaciones tiene el estudio de Moncrieff et al para el uso de antidepresivos?

En un articulo escrito en The Conversation con posterioridad a la revision descrita, “Depression is probably
not caused by a chemical imbalance in the brain — new study” (2022), la profesora Moncrieff, junto con otro
de los autores, Mark Horowitz, inciden en cémo la promocién en los afios 90 de los ISRS fue acompafiada
de la masiva divulgacién de la teoria serotoninérgica de la depresién. El mensaje se difundié en medios de
comunicacion y, sobre todo, desde las consultas médicas, justificando la necesidad de tomar antidepresivos en
base a un supuesto desequilibrio bioquimico que estos subsanarian. Esta estrategia de marketing fue realmente
exitosa, dispardndose el uso de antidepresivos, que, segin ciertos cdlculos, serian consumidos por 1 de cada 6
ingleses (Public Health England, 2020).

Por supuesto que siempre ha habido académicos y algunos psiquiatras de prestigio (ver, por ejemplo, Pies,
2011) que han sugerido que se trataba de una hipétesis simplificadora incompatible con el enfoque bio-psi-
co-social que deberia primar en salud mental, pero al menos de cara a los usuarios, la hipétesis serotoninérgica
de la depresién ha estado justificando las dltimas 30 décadas el uso de ISRS y otros antidepresivos, con el
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dudoso argumento que muchos pacientes repiten tras escucharlo de boca de su médico de que se trataria de la
misma logica que usar insulina para tratar la diabetes.

El hecho de que los ISRS tengan efecto sobre algunos sintomas depresivos apoyaria esta creencia, pero
Moncrieff sefiala que no necesariamente la disponibilidad de serotonina aumentada que estos medicamentos
favorecen ha de dar cuenta de los efectos que se les atribuyen. Ella propone explicaciones alternativas, sefialan-
do que muchos ensayos muestran que los efectos de los ISRS son dificilmente distinguibles de los del placebo,
como sugieren también Cuijpers y Cristea (2015) quienes, por cierto, apuntan que este fendmeno puede apli-
carse de igual forma a los estudios sobre la eficacia de la psicoterapia. Ademds, en consonancia con su modelo
de comprensién de los efectos de los psicofdrmacos, ampliamente desarrollado en The Myth of the Chemical
Cure (2008), Moncrieff incide en que el efecto generalizado de embotamiento de las emociones que producen
puede influir favorablemente en el estado de d4nimo al ayudar a manejar afectos intensos en situaciones de crisis
(2015), como un mecanismo de regulacién emocional.

Es de sefalar que en la revisién sistemédtica de Moncrieff et al se indica que, en muchos estudios, el uso
anterior o incluso concomitante, de antidepresivos u otros psicofarmacos por parte de los participantes, puede
haber generado confusién en cuanto a los resultados. Por ejemplo, en uno de los metaanélisis incluidos, se
observan reducciones de los niveles del metabolito 5-HIAA tras el uso prolongado de antidepresivos. Estos
hallazgos sugeririan que, en un uso continuado, los antidepresivos podrian producir cambios compensatorios
opuestos a los de sus efectos agudos.

Las reacciones a la revision de Moncrieff et al

La revisién ha recibido extensa cobertura por parte de los medios de comunicacién anglosajones, suscitando
inquietud en relaciéon a como estas conclusiones pueden afectar a la percepcion del publico sobre los antide-
presivos. Numerosos expertos han salido al quite a afirmar que estos resultados de ninguna manera cuestionan
la eficacia de los antidepresivos que actian aumentando la disponibilidad del neurotransmisor en el espacio
sindptico, ya que esta eficacia habria sido demostrada en multiples estudios controlados y aleatorizados a lo
largo de las dltimas décadas (por ejemplo, Cipriani et al, 2018).

El director de Psychiatric Times, Ronald W. Pies, en un articulo de primeros de septiembre con el titulo
“Serotonin or not, antidepressants work” (2022) empieza ridiculizando los resultados del trabajo de revisién
de Moncrieff et al:

Imaginese usted que, como médico, acaba de ver este titular difundiéndose por Internet: ‘Probable-
mente la depresidon no estd causada por un exceso de bilis negra”, seguida por un largo discurso de
como un desequilibrio en los cuatro humores corporales no es responsable de los trastornos de éni-
mo. Se rascaria usted la cabeza y se preguntaria cémo alguien en 2022 se preocuparia por refutar la
teoria humoral galénica medieval.

Pies escribi6 en 2011 un articulo donde afirmaba que nunca habia escuchado a un psiquiatra bien formado
que defendiera la teoria de que la depresion estaba causada por un desequilibrio bioquimico y atribuia a la
antipsiquiatria la difusiéon de esa “leyenda urbana”. Es verdad que reconoce también que esa idea ha sido
promovida de manera engafiosa por algunas compaififas farmacéuticas, lo que nos lleva a preguntarnos como
ha llegado al gran publico la informacidén sin alguna participacién de parte de la psiquiatria oficial, que bien
podria haberla contrarrestado. Es verdad que en Estados Unidos, donde Pies ejerce su profesion, es posible la
publicidad directa de firmacos, pero en paises como Espafa o Reino Unido, por poner como ejemplo dos pai-
ses con una sanidad en teoria menos sujeta a la influencia de las corporaciones privadas, es solo a través de la
relacion con los médicos generales o psiquiatras que los atienden y de una cobertura medidtica cuyos articulos
de investigacidn a veces parecen publirreportajes, que el publico en general ha tenido acceso a la idea de que
la depresién es resultado de un desequilibrio bioquimico reversible con farmacos.

En su blog, Moncrieff (2022a), a la vez que contesta a las duras criticas recibidas, hace algunas advertencias
dirigidas a las personas que estén tomando antidepresivos. Avisa que no es recomendable dejar el tratamiento
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de manera abrupta, ya que se pueden producir sintomas de larga duracion asociados a la retirada de estos far-
macos y recomienda discutir con el médico la cuestidén y en caso de desear suspender el tratamiento, reducir la
medicacién de manera muy gradual, como recomienda desde 2020 el britdnico Royal College of Psychiatrists
en su guia Stopping Antidepressants.

Moncrieff cree que algunos de los ataques recibidos tienen por objeto neutralizar el mensaje mediante la
descalificacién personal. Por ejemplo, en la revista popular Rolling Stone (Dikson, 2022), se utilizaron sus
comentarios sobre la vinculacién entre el comportamiento agresivo y los antidepresivos en jévenes, tal y
como sefiala una investigacioén publicada en el British Medical Journal (2016), para acusarla de vinculos con
la derecha norteamericana, que, en su estrategia por evitar el control de armas, atribuye al abuso de psico-
farmacos las matanzas en las escuelas. Es importante recordar que muchos de los efectos adversos de estos
medicamentos que Moncrieff ha venido sefialando en sus trabajos han sido descritos en articulos publicados en
revistas de prestigio y por la propia Agencia Europea del Medicamento, como la disfuncién sexual persistente
tras la retirada de ISRS e IRSN (2019). También se la acusa de haber caido en cuanto a los antidepresivos en
la linea de pensamiento “conspiranoico” de los llamados antivacunas. Moncrieff se defiende diciendo que si
es “conspiranoico” sugerir, como ella hace, que los motivos econdmicos, junto con la inseguridad profesional
de los psiquiatras y la necesidad de los médicos de ofrecer remedios al malestar, influyen en la investigacién
sobre antidepresivos, entonces se tendria que acusar de “pensamiento conspiranoico” a la sociologia, politica
e historia, junto con buena parte del periodismo (2022a).

A vueltas con el modo de accion y eficacia de los antidepresivos

El desdén con el que se ha recibido la revisién de Moncrieff et al por parte de algunos psiquiatras como Pies,
con el argumento de que ninglin profesional serio cree que las depresiones se deban a un déficit de serotonina,
nos hace preguntarnos cémo es que esto nunca se ha aclarado frente a la opinién publica de manera inequivoca.
Moncrieff apunta a una explicacion. La teoria del desequilibrio quimico ayudé a las compafias farmacetiticas
a salir de la crisis creada por el escdndalo, en las décadas de los 60 y 70, del uso indiscriminado de benzodia-
cepinas (tranquilizantes muy adictivos, como los barbitiricos a los que sustituian) que se recetaban con gran
liberalidad a las amas de casa (mother’s little helpers). Cuando se lanzé el primer ISRS, la fluoxetina (Prozac),
“la industria farmacéutica sabia que no podia comercializarlo de la misma manera porque adormecer la infeli-
cidad de alguien tenia mala reputacion con las benzodiacepinas (...) habia que convencer a las personas de que
tenian una enfermedad subyacente y necesitaban tomar los medicamentos” (Kirkey, 2022). Las asociaciones
psiquidtricas y médicas contribuyeron a difundir esta narrativa. Moncrieff aclara que no se considera a si mis-
ma contraria al uso de psicofarmacos, sino que es partidaria de hacerlo con cautela, bien en caso de condiciones
graves, como algunas psicosis, 0 en momentos de crisis y de forma temporal.

Es importante insistir en que, aunque la polémica haya girado alrededor de este controvertido punto, la revi-
sion de Moncrieff et al. no analizé la eficacia de los ISRS, sino mds bien la posibilidad de que su mecanismo
de accion sea el que se ha venido creyendo que era. Pero, en opinién de la autora, no se trata solo de que los
antidepresivos funcionen, sino que importa mucho cémo funcionan (2022b). Si no estdn corrigiendo un des-
equilibrio en los niveles de serotonina, ;qué es lo que estdn haciendo? Porque el hecho es que se trataria de
medicamentos que cambian la quimica cerebral y que su uso suele prolongarse en el tiempo.

La autora plantea que los antidepresivos, como otras sustancias psicoactivas, producen cambios mentales,
incluido el embotamiento afectivo, que, junto con los efectos secundarios fisicos (como la sequedad de boca, o
las nduseas...), pueden favorecer un efecto placebo amplificado. Por otro lado, tampoco su atribuida eficacia
seria tan clara, ya que los estudios que se mencionan para defenderla encuentran con frecuencia una diferencia
entre el grupo experimental (el que toma el farmaco) y el control (el grupo placebo) de menos de 2 puntos en
la Escala de Hamilton de Depresion, una diferencia que puede ser significativa desde el punto de vista estadis-
tico, pero que clinicamente resultaria irrelevante (Cuijper y Cristea, 2015; Hengartner et al, 2020; Rush et al,
2021). Sobre algunos de los problemas relativos a los estudios de eficacia de los antidepresivos hablamos en
esta seccion hace algun tiempo (de Celis Sierra, 2019).

Revista Clinica Contempordnea (2022), 13, €26, 1-6 © 2022 Colegio Oficial de la Psicologia de Madrid
ISSN: 1989-9912


https://doi.org/10.5093/cc2022a22

Monica pE CELIS SIERRA 5

La clave del consentimiento informado

Si la hipétesis serotoninérgica de la depresion solo era una leyenda urbana y hablar de serotonina en rela-
cién a la depresion es equivalente a desenterrar la idea de la existencia de bilis negra, cuesta entender que la
reaccién a la revision de Moncrieff et al haya sido tan intensa (por cierto, a punto de publicarse este niimero
sale a la luz un nuevo trabajo en Biological Psychiatry que dice aportar “clara evidencia” de la hipétesis
serotoninérgica de la depresion [Erritzoe at el, 2022], ;serd que hemos enterrado antes de tiempo la teoria
galénica humoral?).

Podemos entender parcialmente la reaccidon porque la idea de que se pueda menoscabar la confianza del
publico en los medicamentos psiquidtricos es algo que genera preocupacién en muchos profesionales en
salud mental que encuentran en los psicofdrmacos herramientas utiles para abordar el sufrimiento de sus
pacientes. Y no se trata de negar su utilidad de manera general, mds en estos momentos donde el acceso
a otros recursos, como la psicoterapia, es especialmente dificil en la sanidad publica, esquilmada tras los
sucesivos recortes. Sabemos que no todo el mundo se puede permitir un tratamiento psicoterapéutico y que
muchas veces este no es suficiente o eficaz para abordar ciertos problemas. La situacion ideal seria que, para
ser coherentes con un modelo bio-psico-social tan citado como ausente, el abordaje psicofarmacolégico
fuera solo una herramienta més, usada de manera limitada y no necesariamente la inica, como sucede tantas
veces. El hecho es que tenemos demasiadas personas tratadas de manera crénica con psicofdrmacos cuyos
efectos a largo plazo desconocemos, entre otras cosas porque los ensayos clinicos que los evalian tienen
una duracién de unos pocos meses.

Lo minimo que se puede pedir es que las personas que tomen antidepresivos tengan a su disposicién toda
la informacién disponible, en qué evidencia se basa la indicacién, qué efectos adversos se conocen, qué
es lo que atin no se sabe. No podemos sustraer a los psicofdrmacos de los principios del consentimiento
informado, tomando decisiones por los pacientes en base a mecanismos que ni siquiera conocemos bien.
Quizés haya menos personas que quieran tomar ISRS u otros antidepresivos después de tener toda la infor-
macion sobre los datos disponibles y la incertidumbre existente y también que otros, que opten por tomarlos,
puedan hacer un uso maés racional de este recurso y evitemos parte de la iatrogenia que estd empezando a
reconocerse, como es el caso de algunos testimonios de dependencia de los psicofdrmacos que aparecen en
documentales como el reciente Medicating Normal (2021), o el sindrome de abstinencia prolongado tras la
retirada de antidepresivos que a veces se confunde con una recidiva de la condicién por la que se inici6 su
uso ( Davies y Read, 2019).
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