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EDITORIAL

;Son eficaces los antidepresivos?

Are antidepressants effective?

Hernén Silva I.!

L os antidepresivos de nueva generacién son
esencialmente ineficaces para tratar las de-
presiones moderadas o severas. Estadisticamente
no es muy diferente la mejoria que experimentan
estos pacientes con medicamentos o con placebo.
S6lo en enfermos con depresiones mds extremas,
la eficacia de los antidepresivos parece significa-
tiva. Sin embargo, la aparente eficacia en este gru-
po no se deberia a la efectividad del medicamen-
to, sino a una menor respuesta al placebo. En
consecuencia existiria poca evidencia para pres-
cribir antidepresivos, excepto en aquellos pacien-
tes que sufren cuadros depresivos muy severos,
siempre que hayan fracasado los tratamientos al-
ternativos. Estas son las conclusiones a las que
lleg6 el estudio del Dr. Kirsch y un equipo de
investigadores procedentes de universidades bri-
tdnicas, canadienses y estadounidenses, publica-
do en PLoS Medicine en Febrero del 2008".

Como era de esperar, el tema fue rdpidamen-
te tomado por los medios de comunicacién y ge-
neré una polémica en el dmbito psiquidtrico in-
ternacional. Pero, ;Cémo llegaron el Dr. Kirsch
y colaboradores a estas conclusiones y cudl es el
alcance real para los clinicos?

El estudio estd basado en los ensayos clinicos
presentados como evidencias a la Food and Drug
Administration (FDA) para la aprobaciéon de
antidepresivos de nueva generacién. Analizaron
tanto estudios publicados como no publicados,
para evitar sesgos, porque en general tienden a
publicarse aquellos trabajos que exhiben resulta-
dos positivos. Se trataba de estudios de doble cie-
go, controlados con placebos, en pacientes con
un trastorno depresivo unipolar, acorde a los cri-

! Clinica Psiquidtrica Universitaria, Universidad de Chile.
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terios del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM). El analisis incluyé in-
formaciéon sobre fluoxetina, velafaxina, nefazo-
dona y paroxetina. Se excluyeron la sertralina y
el citalopram porque algunos estudios con estos
farmacos no contenian toda la informacién re-
querida. Se empleé meta-andlisis para establecer
las diferencias surgidas entre respuesta al uso de
farmacos y placebo, en comparacién a la condi-
cién inicial de la depresiéon. De 47 estudios consi-
derados inicialmente, s6lo 37 fueron incluidos en
este andlisis, que dispuso de 5.133 pacientes, de
los cuales 3.292 recibieron farmacos y 1.841 pla-
cebo. De acuerdo a la escala de depresion de
Hamilton obtuvieron un promedio de mejoria
de 9,60 para el grupo que recibi6 fairmacos y 7,80
para el grupo con placebo. La diferencia de 1,80
es estadisticamente significativa.

Sin embargo, el concepto de significacion cli-
nica es muy importante, porque un firmaco pue-
de mostrar superioridad estadistica sobre el
placebo, pero esa diferencia favorable puede no
tener relevancia clinica. La significacion estadis-
tica s6lo da respuestas positivas o negativas (por
ejemplo p < 0,05 es significativo y > 0,05 no),
pero no comunica la magnitud del efecto. En
cambio, si lo hace el tamafio del efecto (effct size)
propuesto por el Nacional Institute for Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido? con valores
de 0,2, 0,5, y 0,8 para representar un efecto pe-
queno, medio y grande, respectivamente. NICE
eligi¢ arbitrariamente el valor “medio” de 0,5
como punto de corte, bajo el cual consideraba
que el beneficio de un firmaco no es clinicamente
significativo. Para el NICE la diferencia media
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estandarizada (d) entre la mejoria producida por
el firmaco y por el placebo debe ser de 0,50 y en
el estudio de Hirsch y colaboradores fue de sélo
0,32, por lo que el efecto terapéutico de los anti-
depresivos de nueva generacién se encontraban
por debajo de los criterios de significacién clini-
ca recomendados.

Turner y colaboradores en Enero del ano 2008
publicaron en The New England Journal of Me-
dicine un articulo sobre la publicacién selectiva
de estudios con antidepresivos y su influencia en
la eficacia aparente’. En su estudio también utili-
zaron trabajos de la FDA de 12 antidepresivos y
un universo de 12.564 pacientes. El 31% de estos
estudios no habian sido publicados y, salvo esca-
sas excepciones, correspondian a resultados ne-
gativos. En cambio entre los estudios publicados,
el 94% exhibia resultados positivos. No estd de-
terminado si en el sesgo de las publicaciones la
responsabilidad era de los autores y patrocina-
dores, o de los editores de las revistas y sus revi-
sores. El meta-analisis de los 74 estudios seleccio-
nados, publicados y no publicados, entregd ci-
fras muy similares a lo encontrado por Hirsch.
En los andlisis de Turner la diferencia entre fér-
maco y placebo era de 0,31, mientras que en el
estudio de Hirsch fue de 0,32.

Aunque los resultados son altamente concor-
dantes, la interpretaciéon fue muy diferente.
Turner y colaboradores concluyeron que todos
los antidepresivos son superiores al placebo, aun-
que su eficacia real suela ser menor a la de los
resultados publicados.

Tan opuesta conclusiéon surge del modo en que
es interpretado el criterio establecido por la
NICE. Turner y Rosenthal senalaron que se esta-
ba tratando una medida continua, como es el ta-
mafio del efecto terapéutico, como si se tratara
de un “todo o nada™ y es lo que hace errar a
Kirsch y colaboradores al comparar el tamano
del efecto de 0,32 con 0,50 y concluir que los be-
neficios de los antidepresivos no tienen significa-
cién clinica. Cuando la realidad es que la defini-
cién de NICE fue arbitraria para los términos
“pequeno”, “medio” y “grande”, estableciendo
s6lo una relacién de uno con otro, pero de du-
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dosa utilidad para definir la eficacia de un fir-
maco®. El tratamiento de una variable continua
como si fuese discontinua es lo que lleva a Kirsch
y colaboradores a concluir, que los antidepresivos
son ineficaces. También resulta muy discutible la
recomendacién de estos autores en el sentido que
los antidepresivos sean utilizados s6lo cuando ha-
yan fracasado los tratamientos alternativos. Sin
que Kirsch y colaboradores especifiquen a que
tratamientos se refieren, se puede inferir que tu-
vieron en mente la psicoterapia. Sabemos que el
uso de antidepresivos conlleva que su eficacia ha-
lla sido demostrada con estudios bien disefiados,
como los utilizados en los meta-analisis comen-
tados. En el caso de la psicoterapia, por ejemplo,
no se dispone de un registro como el de psicofir-
macos que mantiene la FDA. De manera que es
imposible hacer meta-analisis de las investigacio-
nes de procedimientos terapéuticos alternativos.
;No existirdn sesgos también en la publicacién
de los resultados de las terapias alternativas?

Ademads, cuando se analizan lo estudios tera-
péuticos en depresion es necesario tener en men-
te las limitaciones de la nosologia en uso. Existen
evidencias suficientes para concluir que el cons-
tructo “depresiéon mayor” es heterogéneo y proba-
blemente incluye cuadros con fisiopatologia di-
ferente. La depresiéon melancélica (antigua “de-
presién enddgena”) parece constituir un grupo
mdas homogéneo, que presenta alteraciones
fisiopatoldgicas mds definidas y una buena res-
puesta, mds consistente, a los antidepresivos. En
cambio, otros cuadros se encuentran mas cerca-
nos a los trastornos adaptativos y, probablemen-
te, tienen mejor respuesta a las intervenciones
psicoterapéuticas. Los estudios farmacolégicos
incluyen a ambos tipos de pacientes y son trata-
dos como si fueran un grupo homogéneo, lo que
puede influir en los resultados.

Por otra parte, los clinicos saben que los re-
sultados de los estudios clinicos sélo constituyen
un marco de referencia cuando tratan casos indi-
viduales. Son las caracteristicas y peculiaridades
de cada enfermo las que hacen que en algunos
casos se indique psicoterapia, firmacos, la com-
binacién de ambos y a veces incluso sélo la reco-
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mendacién de cambiar hdbitos de vida y evitar
los factores de riesgo.

La respuesta a los antidepresivos varia mucho
de un enfermo a otro. En la actualidad no dispo-
nemos de buenos predictores de respuesta a los
antidepresivos. La prescripcion suele basarse en
factores tales como las caracteristicas del cuadro
clinico y los antecedentes personales y familiares
de buena o mala respuesta a un farmaco. En el
futuro se espera contar con examenes de labora-
torio que guien mads certeramente la prescripcion.
Eso es lo que pretende la farmacogen6mica, una
nueva disciplina que emplea la informacién
genética para predecir la respuesta a los trata-
mientos y la posibilidad de experimentar efectos
adversos®. El objetivo es llegar a una medicina
personalizada, en la que los actuales tratamien-
tos por ensayo-error sean reemplazados por una
terapéutica a la medida del caso individual.

A nuestro juicio, el contar con una nosologia
mads refinada que la actual y el empleo de herra-
mientas como la farmacogenémica, podrd per-
mitirnos sortear mejor las agitadas aguas de la
actual polémica sobre la eficacia de los antide-
presivos.
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