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El ultimo metaanalisis sobre antidepresivos:
Nada nuevo bajo el sol
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Lo que aporta el metaanalisis del equipo de Cipriani

Los autores del metaanalisis, Cipriani et al.', revisaron los datos de 522 ensayos doble ciego, que incluian
116.477 pacientes asignados al azar a 21 fadrmacos antidepresivos o a placebo. Se incluyeron todos los antide-
presivos de segunda generacion aprobados por las agencias reguladoras en Europa, Estados Unidos y Japén,
asi como algunos otros en base a su uso habitual. Los pacientes que participaron en los ensayos satisfacian
los criterios diagndsticos de trastorno depresivo mayor de acuerdo a las clasificaciones DSM y ICD, con una
gravedad de moderada a severa. Los autores obtuvieron ademds informacién suplementaria no publicada de
estudios pre y post comercializacién de los farmacos.
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Las variables a medir eran dos: eficacia y aceptabilidad. Eficacia, definida como tasa de respuesta medida
por el nimero total de pacientes que entre la linea base y la semana octava experimentaban una reduccién de
al menos el 50% de la puntuacién total en una escala estandarizada para la depresién (la Hamilton Depresion
Rating Scale -HDRS- u otra similar). Aceptabilidad, entendida como discontinuacion del tratamiento medida
por la proporcién de pacientes que lo abandonaban por cualquier razén dentro de las primeras ocho semanas.
También se midié secundariamente la puntuacion final en la escala de depresion, la tasa de remision y la
proporcién de pacientes que abandonaban el tratamiento debido a efectos adversos.

En términos de eficacia todos los antidepresivos fueron mds efectivos que el placebo (ORs entre 1,37 y
2,13). En cuanto a la aceptabilidad (ORs entre 0,84 y 1,30), s6lo la clomipramina (ATC)? era peor tolerada
que el placebo. Algunos antidepresivos, como el escitalopram (ISRS), la mirtazapina (NaASE), la paroxetina
(ISRS), la agomelatina® y la sertralina (ISRS) mostraban relativamente una eficacia mds alta y una tasa de
abandono mads baja que los otros antidepresivos. Por el contrario, la reboxetina (ISRN), la trazodona (tetraci-
clico) y la fluvoxamina (ISRS) se asociaban con unos perfiles de eficacia y aceptabilidad inferior.

Si valoramos el abandono del tratamiento debido a los efectos adversos, todos los farmacos se asociaron a
tasas mds altas de abandono que el placebo (ORs entre 1,21 y 4,44).

En cualquier caso, atin con estas diferencias entre distintos principios activos, los autores definen el tamaio
del efecto como “moderado” y hacen una serie de consideraciones ttiles a la hora de interpretar los resultados
que veremos a continuacion.

La discusion de los resultados y las limitaciones del estudio

Los autores aclaran que, cuando todos los datos se toman conjuntamente, se observan diferencias pequefias
entre los distintos antidepresivos, mientras que si se toman aparte las comparaciones de farmaco a farmaco,
se observa mayor diversidad en el rango de patrones de eficacia y abandono que en el metaandlisis de anti-
depresivos frente a placebo. Es decir, las diferencias entre firmacos eran menores en los ensayos controlados
con placebo que en los estudios que comparaban dos antidepresivos. Otro indicador de algin tipo de sesgo
es que los tamaifios del efecto eran menores en los ensayos controlados con placebo més recientes y amplios
que en los més antiguos y de menor tamaio.

Los autores afirman no encontrar una asociacién sustancial en términos de respuesta o abandono cuando los
ensayos estaban financiados por la industria farmacéutica, pero reconocen que los estudios no financiados por
esta era pocos (el 22%) y en muchos ensayos no se aclaraba de dénde procedia la financiacion. Resulta lla-
mativo que los farmacos tendian a mostrar un perfil més eficaz cuando era nuevos y usados como tratamiento
experimental. Este efecto de novedad hace que un firmaco se perciba como més efectivo y mejor tolerado.
Cuando afios més tarde actia como farmaco de control en la evaluacién de otro mds novedoso, parece mos-
trar menor eficacia. Al ajustar ese efecto de novedad la eficacia entre distintos fairmacos era mas semejante.

Los autores evaluaron la calidad de la evidencia aportada por los ensayos integrantes del metaandlisis y
encontraron que era “moderada” para la agomelatina, escitalopram y mirtazapina y “baja” o “muy baja”
para amitriptilina (ATC), bupropion (IRDN) y venlafaxina (IRSN). Tratando de incorporar la calidad de la
evidencia en los resultados finales del andlisis encontraron que muchos ensayos no aportaban la informacién
necesaria para evaluar aspectos como la aleatorizacién y en general el riesgo de sesgo.

Sefialan como una limitacién de su trabajo el que solo evaluaron los efectos medios del tratamiento y no
aspectos clinicos y demograficos que podrian modificar la respuesta a nivel individual (como sexo, raza,
severidad de sintomas o duracion del trastorno).

Tampoco, debido a la escasez de la informacién que los estudios originales aportaban, evaluaron el fun-
cionamiento global de los pacientes, que no tiene porqué coincidir con la puntuacién en una escala estanda-
rizada.

Por tltimo, los autores son conscientes de un aspecto que nos parece de especial relevancia: algunos de los
efectos adversos de los antidepresivos se manifiestan a lo largo de un periodo de tiempo mds largo que las
escasas ocho semanas que estudian los ensayos incluidos en el estudio. Esto no es responsabilidad de los au-
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tores del metaanélisis, sino que es un problema grave y generalizado en la investigacién relativa a los efectos
de los tratamientos psicofarmacolégicos.

Las criticas a la recepcion del nuevo metaanalisis

En declaraciones a The Guardian, el profesor Carmine Pariante, portavoz del Real Colegio de Psiquiatras,
afirmé que el andlisis “finalmente cierra la controversia sobre los antidepresivos, mostrando claramente que
estos farmacos funcionan elevando el estado de d4nimo y ayudando a la mayoria de la gente con depresion”.
Pero ;estd justificada esta pretension de haber acabado a golpe de evidencia con una polémica que lleva afios
cuestionando la hegemonia del modelo biomédico de tratamiento de la depresién?

No todo el mundo estd de acuerdo. Joanna Moncrieff, psiquiatra britdnica autora de varios libros y numero-
sos articulos que cuestionan la “evidencia” sobre la eficacia de la psicofarmacologia, lamenta en su blog que
este revuelo medidtico generado por el metaanélisis del equipo de Cipriani suponga un retroceso y expresa su
preocupacién porque las tasas de prescripcion de antidepresivos se hayan doblado en Reino Unido en la dltima
década y a pesar de ello los medios de comunicacién aboguen acriticamente por expandir su uso basandose en
estudios cuyos resultados no lo justifican.

En su opinién, este dltimo metaanélisis no hace mds que repetir los errores de andlisis previos, al comparar
la respuesta entre personas que toman antidepresivos con aquellas que toman placebo, en base a las diferencias
entre puntuaciones de escalas de depresion que no son clinicamente significativas aunque puedan serlo desde
el punto de vista estadistico. El psiquiatra Irvin Kirsch, autor de algunos estudios muy relevantes sobre el
tema, en un articulo de 2014 incide en esta diferencia entre significacion estadistica y significacion clinica. La
primera “concierne a cudn fiable un efecto es, ;es real o se debe sélo al azar? La significacion estadistica no
dice nada sobre la magnitud del efecto. La significacién clinica, por otro lado, tiene que ver con el tamafio de
un efecto y si éste implicard alguna diferencia en la vida de una persona”.

Para Moncrieff, las pequefias diferencias existentes entre los dos grupos de pacientes pueden explicarse por
el hecho de que los antidepresivos producen efectos mds o menos sutiles (nausea, sequedad de boca, mareo,
embotamiento afectivo) que permiten a los participantes adivinar que han sido asignados al grupo de trata-
miento, experimentando asi efectos placebo amplificados al saber que estdn tomando el farmaco. Por otro lado,
la autora sefiala un problema que considera crucial en todos los ensayos con psicofdrmacos: a menudo incluyen
personas que ya estaban tomédndolos y que pueden experimentar sintomas de abstinencia al ser asignados al
grupo placebo, siendo erréneamente interpretados estos sintomas como sefial de recaida.

Incide también en una de las cuestiones que parecen mds serias en la investigacion sobre antidepresivos, y
es la limitacion temporal de los ensayos. Los antidepresivos se toman en la vida real durante meses e incluso
aflos y muy pocos ensayos clinicos controlados han investigado los efectos a largo plazo. Refiere la existencia
de datos que apuntan a que el uso de antidepresivos puede empeorar el curso de la depresion y sefiala que el
incremento de la prescripcion de estos farmacos en las tltimas décadas ha venido acompaifiado de un aumento
en el nimero de personas que reciben una pension por discapacidad debido a la depresion y trastornos relacio-
nados en el Reino Unido.

Por tltimo, los efectos adversos de estos medicamentos pueden ser mds o menos graves, € incluyen disfun-
cidén sexual, agitacion, comportamientos agresivos y suicidas en jovenes, sintomas de abstinencia prolongados
y anormalidades fetales en caso de embarazo con algunos fairmacos. Es verdad que los efectos adversos seve-
ros son raros, pero si la prescripcidn se incrementa, pueden convertirse en un problema importante.

A comienzos de este mes de marzo en el British Medical Journal, McCormack y Korownyk, profesores de
farmacologia y medicina, inciden también en que los resultados del metaandlisis no aportan informacién cli-
nicamente Util para la practica. Aclaran que para contextualizar el significado de las odds ratios que el estudio
utiliza como medida, necesitarifamos primero conocer una informacién que estd ausente: la proporcién de pa-
cientes que mejoran en el grupo placebo. Usando datos de respuesta tipica en otros estudios, que apuntarian a
que entre 30 y 40% de sujetos del grupo placebo mejoran o presentan remision en ensayos con antidepresivos,
McCormack y Korownyk suponen que una odds ratio de 1,6 significa que en el grupo de tratamiento se obser-
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varia una mejoria de alrededor de un 10-12% superior a la observada en el grupo placebo. Tomando las tasas
absolutas de respuesta en el grupo placebo (alrededor de 40%) y de tratamiento (alrededor del 50% si sumamos
el 10% de beneficio especifico del tratamiento con el 40% correspondiente al placebo), los autores concluyen
que si diez pacientes con depresion de moderada a severa toman un antidepresivo durante ocho semanas, cinco
de ellos (50%) informarén sentirse mejor, pero en cuatro de ellos la mejoria no se debera al firmaco. Sabiendo
entonces que alrededor del 80% de los pacientes que mejoran no lo hacen gracias al antidepresivo, los autores
subrayan la importancia de empezar con dosis bajas, revisar la necesidad del tratamiento cuando se consigue
una respuesta adecuada y lo inaceptable de los efectos adversos duraderos.

El neurocientifico y bloguero Neuroskeptic incide en que el tamaiio del efecto del que informan Cipriani
y sus colegas es tan 0 mds modesto que el que encontré el equipo de Kirsch en 2008 en un metaandlisis que
paraddjicamente se difundié en los medios de comunicacién como una prueba de la falta de eficacia de los an-
tidepresivos. Neuroskeptic considera que el metaandlisis de Cipriani es un buen estudio, el mds amplio que se
ha hecho hasta la fecha, y que ademds aporta una clasificacién de diferentes farmacos en términos de eficacia
y tolerabilidad que puede ser clinicamente util. Sin embargo, sefiala también que un metaandlisis no puede ser
mejor que los datos que utiliza y las limitaciones de los ensayos implicados, como la escasa duracidn del trata-
miento y las dudas sobre el desenmascaramiento debidas a los efectos secundarios de los antidepresivos hacen
necesario mantener la reserva sobre unos resultados, por otro lado, tan modestos. Concluye diciendo que “el
nuevo articulo confirma lo que ya sabiamos sobre los antidepresivos, y los medios de comunicacién confirman
lo que ya sabiamos sobre los medios de comunicacién”.

Los antidepresivos pueden ser eficaces en algunos casos de depresion grave, y su uso con la precaucion que
todo tratamiento requiere puede ser de ayuda para ciertas personas. Hacen falta mds datos sobre el alcance y
limitacién de sus efectos sobre la sintomatologia depresiva, de manera que los pacientes, junto con los clinicos
que los atienden, puedan tomar decisiones informadas sobre la conveniencia de su uso. Nos falta informacién
sobre su eficacia a largo plazo, sobre la dimensién de sus efectos adversos, sobre la posible dependencia que
generan y con ella los sintomas de abstinencia que algunos pacientes describen, sobre una hipotética inciden-
cia negativa en el curso de la sintomatologia, sobre las ventajas y riesgos del tratamiento farmacolégico en
comparacion con otros abordajes como el psicoterapéutico... Necesitamos mds conocimiento critico y menos
marketing.
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! Los autores pertenecen a distintas universidades e instituciones académicas y de investigacién de Reino Unido, Suiza, Francia, Jap6n, Alemania,
Paises Bajos y Estados Unidos.

2 ATC se refiere a antidepresivos triciclicos, los considerados de primera generacion junto con los IMAO —inhibidores de la monoaminooxidasa-,
aunque estos Ultimos no se incluyen en el metaandlisis. Los de segunda generacion incluyen: ISRS -inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina-, NaASE — noradrenérgicos y antidepresivos serotoninérgicos especificos-, ISRN —inhibidores selectivos de la recaptacion de
noadrenalina-, IRDN —inhibidores selectivos de la recaptacién de dopamina y noradrenalina -, IRSN - inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina- y antidepresivos tetraciclicos.

3 La agomelatina actda de manera diferente a los demds antidepresivos, es un agonista de los receptores de melatonina y antagonista de los
receptores serotoninérgicos, aumentando la liberacién de dopamina y noradrenalina.
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