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REVISIONES
SISTEMATICAS Y
METAANALISIS SOBRE
ANTIDEPRESIVOS

Segun las estadisticas, Estados Unidos es el pais
del mundo con el mayor porcentaje de personas
que toma antidepresivos. Sin embargo, la eficacia
de estos medicamentos se ha debatido
fuertemente en los ultimos afios.

Resolver esta discusion ha sido dificil y el problema no
se debe a la falta de investigaciones ya que existe una
alta evidencia cientifica, apoyada por cientos de
Ensayos Controlados y Aleatorizados (ECA’s)
sobre antidepresivos.

Una forma que se ha planteado para solucionar esta
problematica es la utilizacion de metaanalisis en red.
El término metaanalisis fue utilizado por primera vez
por Gene V. Glass en 1976 para referirse al “analisis
estadistico de una serie de resultados obtenidos en
ensayos clinicos individuales con la finalidad de
integrarfos”. Por su parte, la técnica de metaanalisis
en red, permite que se comparen multiples tratamientos
tanto directamente como indirectamente entre los
distintos estudios con un farmaco de comparacién
comun.(

Recientemente se publicd la revision sistematica y
metaanalisis en red mas exhaustiva realizados hasta la
actualidad sobre la eficacia y aceptabilidad comparativas
de antidepresivos para el tratamiento agudo de adultos
con TDM (Cipriani 2018). El cual es un profundo
esfuerzo para sortear los obstaculos del pasado.?

Durante tres articulos desplegaremos
los puntos mas sobresalientes de este
trabajo, enriqueciéndolo con otros articulos.




En esta primera publicacion desarrollaremos
la discusion sobre la eficacia de los
antidepresivos, donde el trabajo de Cipriani
(2018) deja demostrada definitivamente la
utilidad terapéutica de estos medicamentos.

La controversia sobre la eficacia de los antidepresivos
comenzo en el 2008 cuando un grupo de investigadores
(Turner et al; 2008), realizé un metaanalisis de ECA de
antidepresivos registrados

ante la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (United States Food and Drug
Administration [FDA]) como evidencia para respaldar
la autorizacién de comercializacion o cambios en el
etiquetado. Las empresas debian entregar los
resultados de los estudios clinicos registrados ante

la FDA independientemente del resultado. (D)

Los investigadores encontraron 74 ECA’s con mas
de 12.564 pacientes, para medicamentos aprobados
entre 1987 y 2004. Casi la mitad de esos analisis
clinicos (38/74) tuvieron resultados “positivos”, en

el sentido de que mostraron una diferencia
estadisticamente significativa, en relaciéon con

el placebo; todos menos uno de estos ensayos se
publicaron en revistas cientificas.

La otra mitad de los ECA (36/74) fueron considerados
por la FDA como “negativos”, lo cual significa que la
droga activa no se separd6 del placebo, o cuestionables.
De estos, no fueron publicados 22 estudios, 3 se
publicaron como negativos, y el resto (11 estudios),

se publicé de tal manera que los resultados parecieran
"positivos”, segtin los autores.

En este sentido cabe destacar que la
vortioxetina es uno de los pocos farmacos
que ha presentado desde su lanzamiento
(30/9/2013), tanto los estudios positivos como
los negativos.

Se han realizado 23 ensayos clinicos de fase 2/3 con
vortioxetina informados en Institutos Nacionales de
Salud de EE.UU.( (), incluidos los 12 estudios
aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y
controlados con placebo, de 6/8 semanas realizados
para investigar su eficacia a corto plazo en el TDM en
adultos.® Dentro de estos, la droga presenta 4 ECA’s
(Jain et al., 2013, Takeda et al., 2013, Mahableshwarkar
et al., 2013, Mahableshwarkar et al.,2015 b) que no
hallaron diferencias significativas con placebo, los

cuales pueden llegar a 5 si tomamos el estudio de
Baldwin et al., (2012) considerado fallido.

Aun teniendo en cuenta que la metodologia de muchos
de estos estudios es discutida, ya que la dosis de
vortioxetina utilizada fueron bajas, estos ECA’s
negativos son superados por al menos 2 estudios
positivos cada uno; existiendo 10 ECA’s positivos

y diferentes metaandlisis de todos los estudios
disponibles que demuestran superioridad frente al
placebo, cumpliendo de esta manera con los requisitos
para cumplir con la méxima categoria de evidencia
(“A”), segun la Federacion Mundial de Sociedades de
Psiquiatria Biolégica (World Federation of Societies of
Biological Psychiatry, WFSBP).

Considerando esto y su perfil de seguridad,
las ultimas guias de la Red Canadiense
para el Tratamiento de los trastornos
del Estado de Animo y de Ansiedad
(Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments [CANMAT])), refieren a la
vortioxetina como de 1° linea de
recomendacion, ademas de mencionar que
la droga presenta nivel de evidencia 1 en
el TDM asociado con sintomas cognitivos (s)

Un segundo metaandlisis publicado en el 2008
(Kirsch 2008) también us6 datos de la FDA, pero

los investigadores plantearon una pregunta diferente
con relacioén al estudio de Turner y colaboradores.

En este trabajo se queria saber si la eficacia de los
antidepresivos se relacionaba con los niveles basales
de depresion de los pacientes. Para esto se realizd
una busqueda que incluyo 47 ECA’s, de los cuales
12 fueron excluidos por falta de datos, quedando
35, sobre los cuales se realizd un metaanalisis que
analizo la informacion de los mismos (con un total de
5133 pacientes, de los cuales 3292 recibian alguna
medicacion y 1841 estaban en el grupo placebo) para
4 farmacos aprobados por la FDA entre 1987 y
1999: fluoxetina, nefazodona, paroxetina y venlafaxina.



En este estudio se observé que las diferencias
droga-placebo en la eficacia antidepresiva aumenta
en funcion de la severidad de la linea de base pero, en
general, fueron relativamente pequefias, incluso para
los pacientes con depresion severa. La mayor relacion
entre la severidad inicial y la eficacia antidepresiva es
atribuible a la disminucion de la capacidad de respuesta
al placebo en pacientes con depresion muy severa, en
lugar de a un aumento de la capacidad de respuesta a
la medicacion. La eficacia del farmaco no cambié como
una funcion de la severidad inicial, mientras que la
eficacia del placebo disminuy6 a medida que esta
aumentd.((7)

El mensaje obtenido a partir de estos dos
estudios (Turner 2008 y Kirsch 2008) era
que la eficacia de los antidepresivos se
habia exagerado, y que el beneficio podria
estar limitado a muchos menos pacientes.

Estos puntos, entre otros, se sefialaron en un articulo
escrito por John loannidis, jefe del Departamento de
Higiene y epidemiologia de la University of loannina
School of Medicine, en la revista Philosophy, Ethics,
and Humanities in Medicine en 2008, denominado
“Effectiveness of Antidepressants: An Evidence Myth
Constructed From a Thousand Randomized Trials?"(8)

Alli se argumentaba que los disefios de los
estudios, las poblaciones seleccionadas, y
en especial la corta duracion de muchos de
ellos, los sesgaba hacia resultados positivos.

También sostenia que aunque muchos
estudios llegaban a tener una “significancia
estadistica”, en cuanto a que la droga se
separaba de placebo, no lograban ser
relevantes en el ambito clinico; esto es,

no tenian una “Significacion clinica”.

Argumentaba ademas que se sabia muy
poco sobre los dafios a largo plazo y que
se presentaba informacion sesgada en los
datos publicados.

Por otro lado, los fundamentos antes mencionados
para criticar la eficacia de los antidepresivos fueron
refutados por diferentes trabajos:

OBJECIONES A LAS CRITICAS

El primer trabajo de Turner y colaboradores (2008)
fue rebatido por el reanalisis de los metaanalisis de
Hart y col. (2012). En este trabajo se identificaron los
ECA con los datos de resultados no publicados para
farmacos que fueron aprobados por la FDA entre
2001 y 2002. Luego, para cada medicamento se
realizaron revisiones sistematicas de metaanalisis
mediante busquedas en Medline, Embase y la
Cochrane Library, hasta noviembre de 2010.
Finalmente, se volvieron a analizar los 42
metaanalisis (41 sobre resuitados de eficacia y 1
sobre resuitados de dario) para 9 medicamentos.

En general, la adicion de trabajos
no publicados provocoé:

de los metaanalisis
6 O/O menor eficacia
del farmaco.
(19/41)
J
7 /o idéntica eficacia.
(3/41)
/
6 0/0 mayor eficacia.
(19/41)
J

Asi, se demostré que la inclusion de datos no
publicados no siempre fue en desfavor de la droga,
sino que muchas otras veces mejoro los resultados,
con lo que los autores concluyeron que el efecto de
incluir resultados de trabajos no publicados por la
FDA varia segun el farmaco("®)-

Por su parte, el metaanalisis de Kirsch y col. (2008)
fue objetado por diferentes trabajos y fue fuente de
distintos debates. En 2009, Williams y col.
demostraron que la eficacia de los antidepresivos
fue muy superior al placebo en la prevencion de las
recaidas.



Por medio de un metaanalisis que incorpord
los 11 ECA’s mas recientes hasta esa fecha
para evaluar la prevencion de recaidas,

se demostro que la tasa de recaidas fue
significativamente menor en un ano para

el antidepresivo (23%), en comparacion

con el placebo (51%).(M19

En 2011, Fountoulakis y Méller (2011) recalcularon y
reinterpretaron los datos del estudio de Kirsch 'y
concluyeron que la “significancia clinica” era mayor
para cada agente por separado (en funcion del
meétodo de célculo).

Ademas, se aclara que en el estudio de Kirsch no se
informo si existid “significancia clinica” para la
venlafaxina y para la paroxetina. Aun asi, son
correctas las cifras bajas informadas para fluoxetina
y para nefazodona.

De esta manera los autores (Fountoulakis y
Méller) concluyeron que el metaanalisis de
Kirsch de 2008 tuvo errores importantes en
los calculos, con comunicacion de los
resultados y conclusiones selectivas,
injustificadas y exageradas.(1)

En 2011, V6hringer y Ghaemi hicieron otro reanalisis
del estudio de Kirsch y col. (2008), tomando los
mismos ECA’s de la base de datos de la FDA
analizados por dichos autores. Este nuevo analisis
mostré que el beneficio antidepresivo no solo se
observa en la depresion severa, sino también en la
depresion moderada, mientras que, por otro lado,
confirmaron la falta de beneficio de los antidepre-
sivos sobre el placebo en la depresion leve. (1)(12)

En 2012, Gibbons y col. examinaron los datos de
diferentes ECA’s efectuados a doble ciego y contra
placebo para fluoxetina y para venlafaxina.

EN PACIENTES ADULTOS Y GERIATRICOS

se detecto un Mas de mejoria
con antidepresivos,

27, 7% en comparacion

con placebo.

TASAS ESTIMADAS DE RESPUESTA

58,40/0 ANTIDEPRESIVOS

39,9% Praceso

El numero necesario de pacientes
a tratar (NNT) fue de 5,41.(0(13)

Las tasas de remision (HAM-D con puntaje de 8 o
menos) fueron del 43% con los antidepresivos y
de 29,3% para el placebo, con una diferencia
estadisticamente significativa. EI NNT para la
remision fue de 7,3.

En las conferencias que dict6 en Buenos Aires en
2013 y 2015, el Prof. Alan Schatzberg resumio esta
problematica, citando trabajos de Papakostas y Fava
(2009) y de su autoria (Schatzberg, Roose, 2006).

En el primero de estos se examind si la probabilidad
de recibir placebo influye en los resultados de la
eficacia antidepresiva en el TDM. Con tal objetivo se
realizé una busqueda de publicaciones en las bases
de datos de Medline/PubMed de ECA a doble ciego,
controlados con placebo, sobre antidepresivos para
el tratamiento del TDM. Se seleccionaron 182 ECA’s
(n =36 385), con los siguientes resultados: (Ma4)(15)

1 TASAS DE RESPUESTA AGRUPADAS
DE TRABAJOS PUBLICADOS

— DE FARMACOS Y PLACEBO Y

(entre 1980 y 2007)

53,8% ANTIDEPRESIVOS

37,3% PLaceso

(p < 0.0007)

La probabilidad de recibir placebo,
el afio de publicacion (la respuesta
a placebo aumenté a lo largo de los [~
afios) y la severidad inicial (en /a
linea de base) fueron predictores
independientes de la tasa de
respuesta a los antidepresivos,

en comparacion con el placebo.
Especificamente, la mayor
probabilidad de recibir placebo,

la mayor severidad inicial y un afio
temprano de publicacion predijeron
mayor separacion de la eficacia
del antidepresivo frente al placebo.

JN




En el trabajo de Schatzberg y Roose de 2006
se observa que la respuesta al placebo
frecuentemente es alta en los estudios de
poblacion geriatrica o de nifios.

Sobre esta base, en las conferencias antes
mencionadas, Schatzberg concluyd que las fallas
con los ensayos de antidepresivos frecuentemente
reflejan tasas altas de respuesta con placebo,
errores en los criterios de inclusion (considerando,
entre otros factores, los sintomas de severidad en la
linea de base), escasez de datos sobre la dosis
terapéutica y los niveles en sangre y problemas en
la validacion de los objetivos.

Como mencionamos al inicio de este trabajo,

la discusion sobre la eficacia de los antidepresivos,
queda contundentemente demostrada a través de
la revisién sistematica y metaanalisis en red,
recientemente publicada, la cual constituye el
estudio mas exhaustivo realizado hasta la
actualidad sobre la eficacia y aceptabilidad
comparativa de antidepresivos para el tratamiento
agudo de adultos con TDM (Cipriani 2018)(2)

Incluso entre los investigadores de este amplio
trabajo participé John PA loannidis quien,
previamente habia criticado la metodologia de los
estudios en un articulo del 2008 (Philosophy, Ethics,
and Humanities in Medicine en 2008) ®)

Los investigadores, analizaron los ECA’s controlados
con placebo y/ o con otra sustancia activa de

21 antidepresivos, utilizados para el tratamiento
agudo de adultos con TDM, desde 1979 hasta el 8
de enero de 2016. Para tal fin realizaron una
busqueda en las principales bases médicas de
datos (Cochrane, CINAHL, Embase, LILACS,
MEDLINE, PsycINFO), sitios web de agencias
reguladoras y registros internacionales para
estudios publicados e inéditos.®

Se identificaron 28.552 citas y de estas se
incluyeron 522 ensayos con 116.477
participantes. De esos 522 ECA’s, 86 eran
estudios no publicados, que hallaron en los
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