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Madrid (Esparia). En los ultimos 25 afios se ha producido una extraordinaria expansion de la prescripciéon de

antidepresivos, de manera que cada vez mas personas los consumen y por un tiempo mas
prolongado. Esto constituye un problema de salud debido a los dafios que producen este tipo
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Madrid (Espania). sanitaria. La industria farmacéutica ha utilizado argumentos neuroquimicos para promover la

idea de que los antidepresivos poseen mecanismos de accién selectivos que permiten corregir
desequilibrios a nivel cerebral que serian los verdaderos causantes de la depresién. Sin embar-
go, esta hipétesis nunca ha podido ser probada y diversos estudios ponen de manifiesto que la
depresioén es un trastorno extremadamente complejo condicionado por factores ambientales y
genéticos, y regulado por diversas vias biolégicas. Por ello, para garantizar un uso razonable de
Recibido el 5 de enero de 2016. los antidepresivos, se propone considerar el cese del tratamiento antidepresivo, con precaucion
para evitar un sindrome de abstinencia, cuando no haya motivos clinicos que justifiquen su
mantenimiento.
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ABSTRACT
Is it time to rethink the use of antidepressants?

The last 25 years have witnessed a remarkable increase in the prescription of antidepressants,
so more and more people are both consuming them and doing so for a longer period of time.
This situation has created a new health problem, due to the damage produced by these drugs,
as well as the limited benefits they are able to provide. In fact, it is believed that their effective-
ness is not better than placebo for mild and moderate depression, and it has been proved to
be minimal in acute depression. The increase in their prescription might be included within a
broader phenomenon of medicalization, by which vital conditions are either increasingly turned
into diseases or prompted to be given a medical response. The pharmaceutical industry has
used neurochemical argumentation to promote the idea that antidepressants contain selective
mechanisms of action that are supposed to correct brain imbalances, which are considered
to be the real cause of depression. However, this hypothesis has never been fully proved. On
the contrary, there is a significant variety of studies showing that depression is an extremely
complex disorder influenced by environmental and genetic factors and regulated by different
biological pathways. Therefore, in order to ensure a reasonable use of antidepressants, it would
be highly recommendable to put an end to this type of treatments unless clinical reasons for its
maintenance are strongly justified, and always with caution to avoid a withdrawal syndrome.
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INTRODUCCION

Hasta la década de los ochenta los trastornos
mentales comunes eran considerados respuestas
humanas a diversos desafios vitales, y los antide-
presivos y otros psicofarmacos eran empleados
como tratamientos sintomaticos. Sin embargo, con
el fuerte empuje de la industria farmacéutica en
este campo desde la aparicion de Prozac® se ha
popularizado la idea de que estos trastornos son
en realidad producto de alteraciones especificas
en los sistemas de neurotransmision y que existen
medicamentos selectivos que actian corrigiéndo-
las'2.

Por otra parte, en los Ultimos afios se ha producido
un fendbmeno complejo denominado medicaliza-
cién, por el que la poblacién consulta en atencién
primaria con mayor frecuencia por condiciones so-
ciales y vitales que tienen una respuesta sanitaria
dudosa®?®. El resultado final es que el consumo de
antidepresivos ha experimentado un extraordinario
crecimiento como tratamiento de muchos proble-
mas consultados en atencién primaria. En enero de
2015 la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios publicé un informe sobre la utili-
zacion de antidepresivos en Espafa entre 2000 y
2018, donde reflejaba que la prescripcion y el con-
sumo de este tipo de farmacos se habia triplicado
durante dicho periodo®. Todo esto ha sucedido a
pesar de que diversos estudios han puesto de ma-
nifiesto una prevalencia estable de depresion, una
escasa diferencia entre el efecto de los antidepre-
sivos y el placebo™® e importantes efectos secun-
darios por el uso de los mismos®.

El objetivo de esta revision es actualizar el conoci-
miento que disponemos de los antidepresivos mas
alla de lo publicado con el respaldo de la industria
farmacéutica, y cuestionar su peligrosa populari-
dad para reubicar su papel en la practica clinica.

EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Contrariamente a lo que se creia hasta hace unos
anos, los estudios que se han realizado de manera
independiente revelan que las diferencias entre el
efecto de los antidepresivos y el placebo son es-
casas'®'®. Uno de los motivos es la ampliacién de
la definicion de depresion mayor desde la llegada
del DSM-III, lo que ha conducido a la inclusién de
pacientes con episodios depresivos leves y mode-
rados en los estudios y esto ha favorecido la apa-
ricion de mas resultados positivos con placebo™.
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Cuando se examinan los metaanalisis realizados a
partir de los datos de los ensayos clinicos, tanto
publicados como no publicados, se observa que
el beneficio de los antidepresivos esta por debajo
del limite de significacion clinica. No existe practi-
camente ninguna diferencia en las puntuaciones de
mejoria del farmaco respecto al placebo en pacien-
tes con depresion leve o moderada 'y es pequefia,
y clinicamente insignificante, en pacientes con de-
presion grave’814,

En ensayos controlados los datos empiricos han
demostrado en repetidas ocasiones que el efecto
del placebo en los sintomas depresivos es gran-
de, variable y, al parecer, cada vez mayor's. Los
pacientes con depresion leve o moderada son pro-
pensos a los efectos inespecificos del tratamiento,
sobre todo cuando reciben placebo, ya que obtie-
nen todos los componentes de la situacién comu-
nes a cualquier tratamiento: una evaluacién deta-
llada por un profesional experto, una explicacion
del trastorno, un tratamiento plausible, un compro-
miso del médico, entusiasmo, respeto y una opor-
tunidad para verbalizar su aflicciéon. Las expectati-
vas que tanto pacientes como profesionales ponen
en el tratamiento resultan fundamentales y pueden
hacerles llegar a la conclusion de que es muy sa-
tisfactorio cuando en realidad su efecto puede ser
solo moderado™. La mayor eficacia del antidepre-
sivo también esta influida por factores psicoso-
ciales como la edad (<35 afios), el sexo femenino,
ingresos econodmicos anuales elevados, relacion
cercana con el facultativo, recibir suficiente infor-
macion sobre el proceso depresivo y los posibles
tratamientos, asi como atribuir al farmaco un efecto
bioldgico o quimico (versus placebo).

SESGOS DE PUBLICACION

Existen una serie de factores que han ayudado a
crear la impresion de que los antidepresivos son
muy eficaces y dignos de ser tan populares entre
los médicos y la poblacion general. Los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que se han utilizado
para aprobar todos los nuevos antidepresivos han
sido realizados por las compafias farmacéuticas
que los comercializan. Los datos de estos estu-
dios pertenecen a estas companias y no existe una
base de datos mundial que integre estos ensayos
realizados, por lo que los resultados y mediciones
estan fuera del alcance de los analistas indepen-
dientes. Dos recientes metaanalisis han puesto
de manifiesto que solo la mitad de los estudios de
una serie de ECA presentados a la FDA (Food and
Drug Administration) para la aprobacién de varios
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antidepresivos mostraba una eficacia significativa,
y aquellos que presentaban resultados negativos o
nulos no habian sido publicados o se habian dis-
torsionado estadisticamente para poder mostrar
los resultados como positivos'”-'°. El conocimien-
to sobre los antidepresivos que nos llega a través
de las revistas cientificas es solo una parte y esta
sesgado'.

Aun asi, los ECA que finalmente son publicados
con resultados positivos presentan también nume-
rosos sesgos que los cuestionan. En la seleccion
de la muestra se adoptan una serie de criterios de
exclusién como la duracién prolongada del episo-
dio, las comorbilidades psiquiatricas y médicas o la
falta de respuesta previa al tratamiento que limita la
generalizacion de los resultados a la poblacion cli-
nica. Paradéjicamente, se observa con frecuencia
que los ECA con muestras mas pequefias tienen
efectos mayores que los ensayos mas grandes.
Esto se conoce con el nombre de asimetria del gra-
fico en embudo y se considera un sesgo de publi-
cacion: en ensayos pequefios, la misma cantidad
de manipulacién infla mas el efecto positivo que en
grandes ensayos. Otro sesgo es el derivado de la
falacia ecolégica: en los estudios que relacionan la
gravedad de la depresién con la eficacia del anti-
depresivo, al usar como variable la gravedad basal
media en cada grupo esta no se representa bien,
pues no todos los miembros de un grupo muestran
las mismas caracteristicas depresivas que dicho
grupo. Por ultimo, hay que tener presente que la
significacién estadistica no es equivalente a impor-
tancia clinica. El ensayo tipico en el campo anti-
depresivo es una pequefa investigacién con unos
pocos cientos de participantes, lo que podria pro-
vocar que los estudios mostrasen resultados es-
tadisticamente significativos incluso de diferencias
pequenas y triviales. Un consenso realizado por el
Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE)
ha sugerido que se necesita al menos una diferen-
cia de 3 puntos en la Escala de Hamilton para la
depresion (HRSD) para considerar un efecto clini-
camente importante®. Sin embargo, los resultados
de varios ensayos individuales y de practicamente
todos los metaanalisis con resultados estadistica-
mente significativos excluyen esto. En promedio,
los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) mejoran el puntaje HRSD 1,8 pun-
tos mas que el placebo.

Ademas, a la hora de valorar la eficacia de un an-
tidepresivo no se suelen tener en cuenta las varia-
bles y factores no farmacolégicos ya mencionados
y que contribuyen al resultado positivo, lo que limi-
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ta la capacidad de valorar con precision el efecto
puramente farmacolégico'®.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIDEPRE-
SIVOS

Los riesgos y beneficios de los antidepresivos de-
berian ser cuidadosamente evaluados, debido a
que los ECA que se han realizado han tenido como
objetivo medir su eficacia y apenas hay estudios
dirigidos a evaluar especificamente sus efectos
secundarios. Aparte de las reacciones adversas
mas frecuentes (insomnio, nauseas, irritabilidad,
cansancio, falta de deseo sexual, anorgasmia o
retraso en la eyaculacién) existen otros de mayor
gravedad que se manifiestan con mas frecuencia
en poblacién mas vulnerable como los mayores de
65 afios®.

Segun se refleja en varios estudios, los ISRS y los
antidepresivos ftriciclicos son los asociados con
mayor frecuencia a caidas (11,71 %) y fracturas
(5,46 %)?'22, El incremento del riesgo de fracturas
podria deberse al aumento de las caidas o quizas a
una reduccion de la densidad mineral 6sea en per-
sonas que toman este tipo de medicacion?. Ade-
mas, algunos antidepresivos como la venlafaxina o
los ISRS aumentan el riesgo de sangrado gastroin-
testinal hasta en un 1,15 % por provocar la inhibi-
cion de la recaptacion plaquetaria, lo que impide
una respuesta homeostatica adecuada? y puede
producir importantes complicaciones durante las
intervenciones quirdrgicas?®. También se han vis-
to incrementados los casos de hiponatremia hasta
un 1 % en pacientes consumidores de ISRS?. Se
cree que esto se debe al desarrollo de un sindrome
de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
que impide la reabsorcién de agua y sodio en el
tubulo distal renal. Este hallazgo aparece sema-
nas después del inicio de la toma de medicacion
y desaparece tras varias semanas de suspension
de la misma. Por otra parte, se han descrito mal-
formaciones fetales en hijos de madres consumi-
doras de ISRS durante el embarazo?2, y en nifios
y adolescentes en tratamiento con ISRS se ha ob-
servado un aumento de los intentos de suicidio y
de las autolesiones hasta en un 0,58 %, por lo que
su uso esta restringido en esta poblacion?®®, Se
ha planteado también la posibilidad de un mayor
numero de infartos de miocardio®!, aunque los re-
sultados de los distintos estudios no son del todo
concluyentes. El incremento del riesgo se produci-
ria sobre todo con antidepresivos triciclicos e ISRS
y uno de los motivos podria ser el incremento de
las complicaciones de sangrado.
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El consumo crénico de antidepresivos, como de
cualquier otra sustancia que actua en el sistema
nervioso central (SNC), parece que puede alterar la
sensibilidad y el nimero de receptores de los siste-
mas de neurotransmisién sobre los que actuan. Se
ha descrito que esta alteracién es la responsable
de la aparicién de trastornos crénicos del estado
de animo en personas que llevan afos tomando
antidepresivos y que se conocen como disforia tar-
dia®33, Asimismo, esta alteracion de la sensibilidad
y el numero de receptores de los neurotransmiso-
res explica el sindrome de discontinuacion.

SINDROME DE DISCONTINUACION

El llamado “sindrome de discontinuacion” se pro-
duce en ocasiones cuando cesa el consumo de un
medicamento de manera brusca. Es mas probable
en el caso de farmacos que afectan al SNC debido
a los mecanismos de adaptacion que se producen
en dicho sistema. Se trata de un verdadero sindro-
me de abstinencia, pero el cambio de nomencla-
tura puede tener como objetivo mostrar que los
antidepresivos no causan adiccién o dependencia
y que los sintomas que se generan son diferentes a
los observados tras el cese del consumo de otras
sustancias como benzodiacepinas®, barbituricos,
opioides, estimulantes o alcohol®. Sin embargo, la
realidad clinica nos muestra que los antidepresivos
pertenecen también a esta lista®®.

En el caso de los antidepresivos, el sindrome de
abstinencia aparece habitualmente unos dias des-
pués de la retirada, puede durar varias semanas®’-%
y produce sintomatologia somatica y psiquica
como mareos, cefaleas, fatiga, nduseas, ansiedad,
insomnio o irritabilidad, que son facilmente inter-
pretados como signos de recaida®. Con los ISRS
este fendbmeno se observa con frecuencia**', en
especial con la paroxetina**#, pero también tras
suspender la toma de venlafaxina o duloxetina*546.
El sindrome mejora si se reintroduce de nuevo el
mismo farmaco u otro de caracteristicas similares,
pero este restablecimiento de la medicacién solo
pospone el problema. En estos casos es aconseja-
ble informar a los pacientes de la duracién limitada
de estos sintomas y explicarles que la abstinencia
vigilada clinicamente por el médico de familia es el
paso mas util que se puede dar*” 8. Para reducir el
impacto clinico se recomienda el descenso gradual
de la dosis del farmaco durante varias semanas,
aunque puede aparecer igualmente tras retiradas
escalonadas. Para distinguir el sindrome de dis-
continuacién de una posible reaparicion del estado
depresivo cabe sefalar que los sintomas de retira-
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da tienen un inicio temprano y desaparecen rapida-
mente si el farmaco es restablecido, mientras que
los sintomas de un proceso depresivo vuelven de
forma mas gradual y desaparecen varias semanas
después de reintroducir la medicacion.

MODELOS DE PRESCRIPCION DE LOS ANTI-
DEPRESIVOS

Hasta los afios ochenta los trastornos mentales
comunes eran considerados manifestaciones de
las distintas respuestas del ser humano a proble-
mas vitales de indole personal, social o laboral, y
no tanto enfermedades especificas del cerebro.
Los psicofarmacos eran empleados como trata-
mientos sintomaticos para que actuasen sobre el
SNC causando simplemente un estado emocional
o de conciencia alterado. Se utilizaban por su ca-
pacidad sedativa, hipnética o de bloqueo emocio-
nal, en un modelo de prescripcion centrado en las
propiedades del farmaco, pero no se consideraban
especificos de ninguna enfermedad'?. Por ello,
muchas veces los antidepresivos se comercializa-
ban en forma de presentaciones combinadas con
otros psicofarmacos de distinta clase: Nobritol®,
Deanxit® Tropargal®, Mutabase®...

A partir de los afos ochenta se produce un cambio
en la forma de considerar los trastornos mentales
comunes y el papel que los psicofarmacos pueden
jugar en ellos, ya que se promociona la idea de que
las enfermedades mentales son causadas por al-
teraciones en los sistemas de neurotransmisién y
que existen medicamentos que pueden actuar co-
rrigiéndolas. Se pasa de hablar de las propiedades
de los farmacos a hablar de enfermedades para las
que existe un tratamiento especifico y se asume el
modelo de accidén centrado en la enfermedad. La
depresion, por ejemplo, es considerada como una
enfermedad médica mas y las distintas presen-
taciones pasan a ser entendidas como expresio-
nes fenotipicas de distinta gravedad de un mismo
trastorno con una base fisiopatolégica comun que
responde a una terapia especifica, los antidepre-
sivos'?. Las companias farmacéuticas comienzan
a promocionar el uso de los ISRS como el trata-
miento eficaz para normalizar los niveles de sero-
tonina que supuestamente se encuentran alterados
en las personas deprimidas. Esta idea es muy bien
acogida por los médicos y la poblaciéon y progre-
sivamente se extiende el consumo de estos medi-
camentos*.

La mayor justificacion para la validez de este nuevo
modelo habria sido encontrar esas supuestas alte-
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raciones en los sistemas de neurotransmisién para
poder asi crear, a partir de ellas, farmacos especi-
ficos que las corrigiesen. Pero dichas alteraciones
nunca han llegado a descubrirse y se fundamentan
precisamente en el efecto de los antidepresivos:
si actuan sobre la serotonina, por ejemplo, y hay
una mejoria clinica, entonces la causa biolégica de
la depresion se debe a una alteracién o desequili-
brio del sistema serotoninérgico. Es decir, que sin
que verdaderamente hubiese habido un avance
en el conocimiento cientifico que lo justificase, se
pasd de un modelo centrado en las propiedades
psicoactivas de los medicamentos a un modelo
centrado en la enfermedad y en el sintoma®. Por
ello, seria necesario que nos cuestionasemos la su-
puesta especificidad de acciéon de los psicofarma-
COs que corrigen bases bioquimicas especificas de
un estado cerebral patolégico, pues esta forma de
entender su mecanismo de accién es actualmente
especulativa, ya que esta hipétesis no ha podido
ser todavia probada.

Parece que los psicofarmacos tienen propiedades
psicoactivas que inducen estados mentales que
pueden aliviar sintomas o experiencias no pla-
centeras. Su utilizacién, en todo caso, estaria al
servicio de otros factores e intervenciones y solo
mientras el paciente lo necesitase en funcién de su
propio proceso de recuperacion®'. Sin embargo, la
idea de que los psicofarmacos curan un desequili-
brio interno conlleva la vision de que los sintomas
o enfermedades son producto de un cerebro al-
terado y el sujeto es percibido como portador de
una disfuncién neuroquimica que debe ser corregi-
da independientemente del contexto en el que se
haya producido.

MODELOS DE DEPRESCRIPCION DE LOS AN-
TIDEPRESIVOS

La deprescripcion es el cese de un tratamiento de
larga duracién de forma progresiva y bajo la super-
visién de un facultativo®?. Su fundamento es recon-
siderar el mantener o no un determinado farmaco
en funcién del estado clinico y la situacién concreta
de cada paciente y habria que replantearsela per-
manentemente, porque existen muy pocas medi-
caciones que haya que tomarlas “de por vida”.

Habitualmente se promueve mas la toma de medi-
cacion que su retirada y, en ocasiones, esto pro-
picia que los pacientes consuman antidepresivos
de forma crénica o los abandonen por su cuenta
de modo brusco, con la consiguiente aparicion del
sindrome de abstinencia. Este sindrome lo inter-

REV CLIN MED FAM 2016; 9(2): 100-107

pretan como sefal de recaida, por lo que reintro-
ducen de nuevo el tratamiento y muchas veces ya
no se plantean volver a dejarlo jamas.

Las guias recomiendan de forma genérica y por
consenso la toma de antidepresivos durante 6 me-
ses después de la remisién de un episodio depre-
sivo para reducir el riesgo de una recaida temprana
y un tratamiento de mantenimiento durante al me-
nos dos afios en pacientes que hayan tenido dos
o0 mas episodios®. De todas formas, no existe nin-
guna evidencia sobre la 6ptima duracién del trata-
miento y en la préactica clinica habitual es frecuente
mantenerlo si los sintomas no desaparecen®. Gran
parte de los pacientes dudan de que el uso pro-
longado de antidepresivos sea necesario pero, a
pesar de ello, contindan tomandolos por temor a
una posible recaida, incluso, aunque no perciban
una clara mejoria clinica, los mantienen por miedo
a empeorar®. Les preocupan mas los riesgos de
una posible retirada que la toma de medicacién por
un tiempo indefinido®%,

Por consiguiente, el papel del profesional sanita-
rio resulta fundamental para facilitar el cese de la
toma de antidepresivos cuando no haya motivos
que justifiguen mantenerlos durante mas tiempo y
para hacerlo con garantias. Del mismo modo que el
meédico plantea el inicio de un tratamiento, su papel
también parece crucial en el momento de la retira-
da. Para ello, resultaria primordial en estos casos
establecer una relacién estrecha con el paciente,
proporcionarle toda la informacién necesaria y ha-
cerle participe de la toma de decisiones.

El proceso de deprescripcion de los antidepresivos
ha sido poco estudiado. Entre las recomendacio-
nes que se han sugerido al respecto esta la de to-
mar la dosis diaria habitual a dias alternos durante
varias semanas y, a continuacion, espaciar cada
vez mas las tomas, o bien administrar la mitad de
la dosis desde el principio y reducirla gradualmen-
te hasta suspender el tratamiento. En el caso de
antidepresivos de vida media corta, como la pa-
roxetina, y que provocan mas facilmente la apari-
cion del sindrome de discontinuacién, puede ser
util sustituirlos o combinarlos con otros antidepre-
sivos de vida media larga, como la fluoxetina. El
siguiente paso consistiria en reducir gradualmente
la dosis del farmaco original y a continuacion re-
ducir progresivamente la de fluoxetina. En cuanto
a la deprescripcion de féormulas liquidas (como la
propia fluoxetina), se aconseja disminuir la dosis al-
rededor de un 10 % semanal hasta su suspension
definitiva®’.
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Sin embargo, en muchos casos podemos ir mas
alld y no iniciar la prescripcién de los antidepresi-
vos. Hay pacientes que presentan malestares in-
herentes a los problemas de la vida cotidiana que
no se van a beneficiar del empleo de estos farma-
cos. Son personas que sufren, pero cuyo dolor es
adaptativo, legitimo y proporcionado al contexto
vital que estan experimentando. En estas situacio-
nes la labor del médico de familia es proteger al
paciente de intervenciones innecesarias o excesi-
vas y realizar una indicacién de no tratamiento®.
Esta intervencién se basa en la ética de la negati-
va: decir “no” de manera empdtica y fundamenta-
da al considerar que los perjuicios del tratamiento
van a superar a los posibles efectos beneficiosos
del mismo. Se fundamenta también en la ética de
la ignorancia, ya que finalmente no sabemos con
certeza cémo van a evolucionar muchos de los
pacientes y compartimos con ellos esa incerti-
dumbre, proponiendo una espera vigilante frente
a posturas intervencionistas que pueden producir
mas dafios. La indicacién de no tratamiento, ade-
mas, tiene agentes terapéuticos, ya que modifica
la visidon que tiene el paciente de si mismo. En este
sentido, pasa de ser un enfermo diagnosticado de
depresién y necesitado de una intervencion sani-
taria a una persona cuyo sufrimiento es util para
afrontar sus dificultades vitales con capacidad y
responsabilidad y recabar apoyos de su entorno
mas ajustados a sus necesidades®.

CONCLUSIONES

Es fundamental reconsiderar el papel de los anti-
depresivos en la clinica a la luz de las investigacio-
nes independientes que han surgido en los ultimos
anos. Su capacidad para inducir estados de mayor
distanciamiento afectivo del entorno o disminuir la
intensidad de las reacciones emocionales puede
ser muy util como tratamiento sintomatico en deter-
minados pacientes con clinica grave, pero siempre
en el contexto de otras actuaciones que propicien
una reordenacion mas positiva del paciente con su
entorno. La prescripcién crénica no esta justifica-
da y es fundamental realizar un seguimiento de los
efectos adversos y su impacto clinico y plantearse
permanentemente una deprescripcion, que ha de
realizarse con extraordinaria cautela para evitar un
sindrome de abstinencia.
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