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ABSTRACT

El trastorno depresivo mayor del adulto, es uno de los trastornos psiquidtricos mas comunes, gravosos y

costosos en todo el mundo. Existen tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos; sin embargo, debido a la insuficiencia de recursos, los
antidepresivos se utilizan con mas frecuencia que las intervenciones
psicoldgicas. La prescripcion de estos agentes debe basarse en la mejor
evidencia disponible. El presente estudio se trata de un metaanalisis llevado
a cabo por investigadores del departamento de psiquiatria de la
universidad de Oxford, de la universidad de kyoto, de la universidad de
Berna, universidad descartes de Paris, Universidad de Munich, universidad
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de Nijmegen, holanda y universad de Portland, USA. Fue publicado en la revista The lancet en 2018. El objetivo
de los investigadores fue actualizar y ampliar nuestro trabajo anterior para comparar y clasificar los

antidepresivos para el tratamiento agudo de adultos con trastorno depresivo mayor unipolar.

Background: Major depressive disorder is one of the most common,
burdensome, and costly psychiatric disorders worldwide in adults.
Pharmacological and non-pharmacological treatments are available;
however, because of inadequate resources, antidepressants are used more
frequently than psychological interventions. Prescription of these agents
should be informed by the best available evidence. The present study is a
meta-analysis carried out by researchers from the Department of
Psychiatry at the University of Oxford, the University of Kyoto, the
University of Bern, descartes University of Paris, the University of Munich,
the University of Nijmegen, the Netherlands, and the University of Portland,
USA. It was published in the journal The lancet in 2018. The aim of the
researchers was to update and extend our previous work to compare and
rank antidepressants for the acute treatment of adults with unipolar major

depressive disorder.
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ARTICULO

Se realiz6é una revisién sistematica y un metanalisis en red. Se realizaron busquedas en el
Cochrane Central Register of Controlled Trials, CINAHL, Embase, la base de datos LILACS,
MEDLINE, MEDLINE In-Process, PsycINFO, los sitios web de las agencias reguladoras y los
registros internacionales de ensayos controlados aleatorios, doble ciego, publicados y no
publicados, desde su inicio hasta el 8 de enero de 2016.

Se incluyeron ensayos controlados con placebo y directos de 21 antidepresivos utilizados
para el tratamiento agudo del adultos (=18 afos de edad y de ambos sexos) con trastorno
depresivo mayor diagnosticado segun criterios operacionalizados estandar. Se excluyeron
los ensayos cuasialeatorios y los ensayos incompletos o que incluian un 20% o mas de
participantes con trastorno bipolar, depresion psicotica o depresidon resistente al
tratamiento; o pacientes con una enfermedad médica grave concomitante. Se extrajeron los
datos siguiendo una jerarquia predefinida. En el metanalisis en red, se utilizaron los datos a
nivel de grupo. Se evalué el riesgo de sesgo de los estudios de acuerdo con el Manual
Cochrane para las Revisiones Sistematicas de Intervenciones, y la certeza de las pruebas
mediante el marco de Evaluaciéon, Desarrollo y Valoracién de las Recomendaciones. Los
resultados primarios fueron la eficacia (tasa de respuesta) y la aceptabilidad (interrupciones
del tratamiento por cualquier causa). Se estimaron las odds ratios (OR) de conjunto
mediante metanalisis por pares y de red con efectos aleatorios. Este estudio esta registrado
en PROSPERO, con el nimero CRD42012002291.

Resultados: Se identificaron 28 552 citas y de éstas se incluyeron 522 ensayos con 116 477
participantes. En cuanto a la eficacia, todos los antidepresivos fueron mas efectivos que el
placebo, con OR que oscilaron entre 2-13 (intervalo creible [IC] del 95% 1-89-2-41) para la
amitriptilinay 1-37 (1-16-1-63) para la reboxetina. Para la aceptabilidad, sélo la agomelatina
(OR 0-84, Crl del 95% 0-72-0-97) y la fluoxetina (0-88, 0-80-0-96) se asociaron con menos
abandonos que el placebo, mientras que la clomipramina fue peor que el placebo (1-30, 1-
01-1-68). Cuando se consideraron todos los ensayos, las diferencias en las OR entre los
antidepresivos oscilaron entre 1-15 y 1-55 para la eficacia y entre 0-64 y 0-83 para la
aceptabilidad, con amplios Crl en la mayoria de los analisis comparativos. En los estudios
cara a cara, agomelatina, amitriptilina, escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina y
vortioxetina fueron mas eficaces que otros antidepresivos (rango de OR 1-19-1-96), mientras
que fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina y trazodona fueron los farmacos menos eficaces (0-
51-0-84). En cuanto a la aceptabilidad, la agomelatina, el citalopram, el escitalopram, la
fluoxetina, la sertralina y la vortioxetina fueron mas tolerables que otros antidepresivos
(rango de OR 0-43-0-77), mientras que la amitriptilina, la clomipramina, la duloxetina, la
fluvoxamina, la reboxetina, la trazodona y la venlafaxina tuvieron las tasas de abandono mas
altas (1-30-2-32). 46 (9%) de los 522 ensayos fueron calificados como de alto riesgo de sesgo,
380 (73%) ensayos como moderados y 96 (18%) como bajos; y la certeza de la evidencia fue
de moderada a muy baja.

Interpretacion: Todos los antidepresivos fueron mas eficaces que el placebo en adultos con
trastorno depresivo mayor. Se encontraron menores diferencias entre los formacos activos



cuando se incluyeron en el analisis los ensayos controlados con placebo, mientras que hubo
mas variabilidad en la eficacia y la aceptabilidad en los ensayos cara a cara. Estos resultados
deberian servir para la practica basada en la evidencia e informar a los pacientes, los
médicos, los elaboradores de directrices y los responsables politicos sobre los méritos
relativos de los diferentes antidepresivos.

COMENTARIO

Los autores del metaanadlisis, Cipriani et al.1, revisaron los datos de 522 ensayos doble ciego,
que incluian 116.477 pacientes asignados al azar a 21 farmacos antidepresivos o a placebo.

Se incluyeron todos los antidepresivos de segunda generacion aprobados por las agencias
reguladoras en Europa, Estados Unidos y Japon, asi como algunos otros en base a su uso
habitual. Los pacientes que participaron en los ensayos satisfacian los criterios diagnésticos
de trastorno depresivo mayor de acuerdo con las clasificaciones DSM y ICD, con una
gravedad de moderada a severa. Los autores obtuvieron ademas informacion
suplementaria no publicada de estudios pre y post comercializacion de los farmacos.

Las variables a medir eran dos: eficacia y aceptabilidad. Eficacia, definida como tasa de
respuesta medida por el numero total de pacientes que entre la linea base y la semana
octava experimentaban una reduccion 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 discontinuacién 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 depresién, la tasa de
remisién y la proporciéon de pacientes que abandonaban el tratamiento debido a efectos
adversos.

En términos de eficacia todos los antidepresivos fueron mas efectivos que el placebo (ORs
entre 1,37y 2,13). En cuanto a la aceptabilidad (ORs entre 0,84 y 1,30), sélo la clomipramina
(ATC)2 era peor tolerada que el placebo. Algunos antidepresivos, como el escitalopram
(ISRS), la mirtazapina (NaASE), la paroxetina (ISRS), la agomelatina3y la sertralina (ISRS)
mostraban relativamente una eficacia mas alta y una tasa de abandono mas baja que los
otros antidepresivos. Por el contrario, la reboxetina (ISRN), la trazodona (tetraciclico) y la
fluvoxamina (ISRS) se asociaban con unos perfiles de eficacia y aceptabilidad inferior.

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

En cualquier caso, aun con estas diferencias entre distintos principios activos, los autores
definen el tamafno del efecto como “moderado”.

Los autores aclaran que, cuando todos los datos se toman conjuntamente, se observan
diferencias pequenas 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 antidepresivos frente a placebo. Es decir,
las diferencias entre farmacos eran menores en los ensayos controlados con placebo que en
los estudios que comparaban dos antidepresivos. Otro indicador de algun tipo de sesgo es
que los tamanos del efecto eran menores en los ensayos controlados con placebo mas
recientes y amplios que en los mas antiguos y de menor tamano.

Los autores afirman no encontrar una asociacion 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 llamativo que los fdrmacos tendian a mostrar un perfil mas eficaz cuando era nuevos
y usados como tratamiento experimental. Este efecto de novedad hace que un farmaco se
perciba como mds efectivo y mejor tolerado.

Cuando afnos mas tarde actia como farmaco de control en la evaluacién de otro mas
novedoso, parece mostrar menor eficacia. Al ajustar ese efecto de novedad la eficacia entre
distintos fdrmacos era mas semejante.

Por ultimo, los autores son conscientes de un aspecto de especial relevancia: algunos de los
efectos adversos de los antidepresivos se manifiestan a lo largo de un periodo de tiempo
mas largo que las escasas ocho semanas que estudian los ensayos incluidos en el estudio.

Por todo ello, en la actualidad la eleccién del antidepresivo no se debe tanto a la eficacia,
sino a otras cuestiones como el perfil de efectos secundarios, la preferencia del paciente o
la existencia de comorbilidades organicas. La medicacién siempre debe considerarse
junto con otras opciones, como las terapias psicoldgicas, cuando estén disponibles. Los
pacientes deben ser conscientes de los beneficios potenciales de los antidepresivos y
siempre hablar con los médicos sobre el tratamiento mas adecuado para ellos
individualmente.
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AUTOEVALUACION

1. Segun los resultados publicados del presente estudio, selecciona la opcion correcta:

a)

Algunos antidepresivos, como el escitalopram, la mirtazapina, la paroxetina, la
agomelatinay la sertralina tuvieron una respuesta relativamente mas alta y una tasa
de abandono mas baja que los otros antidepresivos.

La paroxetina es el tratamiento de eleccion de la depresién en la poblacién infantil.

Los antidepresivos generalmente producen un efecto completo después de una
semana de tratamiento.

La reboxetina, la trazodona y la fluvoxamina se asociaron con perfiles de eficacia y
aceptabilidad generalmente superiores en comparacién con los otros
antidepresivos.



