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Ha habido un extenso debate en la literatura médica y en la prensa en Norteamérica en torno a la
eficacia de las drogas antidepresivas. Poco de esto ha alcanzado a la prensa europea. El editorial de
Andrews (Andrews, 2001) es una bienvenida contribucién, pero se centra solo en las razones de la
gran respuesta a los placebos en [los ensayos clinicos® sobre]® la depresion y sus repercusiones.

Otras revisiones criticas de investigaciones sobre antidepresivos han mostrado los numerosos
problemas metodoldgicos involucrados, la inconsistencia de la literatura al respecto, y la falta de
evidencia de que el escalamiento en la prescripcion de antidepresivos haya tenido algun impacto
sobre la prevalencia de la enfermedad [illness]* depresiva (Greenberg & Fisher, 1997, Antonuccio et
al., 1999, Moncrieff, 2001).

Desde esta perspectiva [critica] la pregunta sobre la eficacia de los antidepresivos permanece sin
resolver. Desde el otro lado del debate, Quitkin et al. (2000) han respondido a algunas de estas
criticas y trataron de despejar las dudas en torno a la eficacia de estas drogas.

Problemas Metodoldgicos

El tema de la ruptura de la condicién ciego [umblinding], o el “efecto placebo amplificado”,” ha
sido planteado periddicamente desde los afios 60. Lo que se sugiere es que toda o parte de la
superioridad mostrada por los antidepresivos sobre los placebos es atribuible a los efectos no
especificos derivados de tomar a una medicacion activa como opuesta a una inerte, en un contexto en
el que hay habitualmente altas expectativas [de éxito] sobre el tratamiento activo.

Greenberg et al. (1994) mostraron, en ensayos [clinicos] con fluoxetina, que el tamafio del efecto®
esta correlacionado con la incidencia de los efectos secundarios.” También encontraron, en un meta
analisis de ensayos [clinicos] de tres dimensiones, comparando un nuevo antidepresivo y uno antiguo
con placebos, que los efectos del antidepresivo antiguo comparados con los del placebo eran
menores que el efecto de no aplicar ninguno de los dos (Greenberg et al., 1992). Ellos sugieren que
esto ocurrid debido a las bajas expectativas en torno a la eficacia del antidepresivo antiguo.

Moncrieff et al., (1998) encontraron bajos tamafios de efecto en ensayos en que se usaron
placebos activos.® Quitkin et al. (2000) ha cuestionado la importancia de la ruptura de la condicién
ciego. Ellos no lograron reproducir los hallazgos de los meta analisis sobre ensayos [clinicos] de tres
dimensiones [pero] usando variables discretas [categorical outcomes]® en lugar de variables
continuas. Sin embargo, [se ha mostrado que] el uso de variables discretas aumenta por si mismo las
diferencias entre droga y placebo. Quitkin et al., también han criticado los resultados obtenidos con
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ensayos [clinicos] controlados contra placebos activos sobre la base de que la proporcion de mejoria
estas drogas fueron mas bajas de lo esperado.

Otras criticas de los ensayos [clinicos] con antidepresivos se han dirigido contra la validez de las
técnicas de medicion. La Escala de Valoracién Hamilton para la Depresién (Hamilton, 1960)™° ha
sido criticada debido a que contiene un gran nimero de items relacionados con el suefio y con la
ansiedad, lo cual probablemente favorece a cualquier droga activa con propiedades sedantes
(Murray, 1989). Otras escalas han sido desarrolladas explicitamente para maximizar las diferencias
entre drogas y placebos en ensayos [clinicos] aleatorizados [randomized trials] (Montgomery &
Asberg, 1979).

El informe selectivo de resultados es un problema potencial, como puede serlo en otras areas, y el
uso de variables discretas [categorical outcomes] puede aumentar [inflate] las diferencias entre
drogas y placebos si los resultados son agrupados alrededor del punto de division de las categorias
[discretas] (Moncrieff, 2001).

El uso de un periodo de lavado [wash-out] con placebos™ ha sido examinado por Antonuccio et
al. (1999), quien ha concluido que esto no evita necesariamente un sesgo sistematico [bias] en los
ensayos [clinicos] contra placebo.

Se ha mostrado que la deficiencia en la realizacién del analisis de “intension de tratar”™ aumenta
[inflate] los efectos aparentes de los tratamientos en ensayos [clinicos] con antidepresivos (Bollini et
al., 1999).

Los sesgos sistematicos [bias] en las publicaciones son también una preocupacion (Antonuccio et
al., 1999; Moncrieff, 2001) y un reciente meta analisis ha mostrado que la fuente de financiamiento
era el mas seguro predictor de los resultados en ensayos comparativos entre inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina®® (Freemantle et al., 2000)*.
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Estudios Individuales

Ahora hay tantos ensayos clinicos controlados aleatorizados de antidepresivos comparados con
placebos que para los médicos e investigadores comunes es casi imposible tener plena comprension
de la evidencia original. Se esta de acuerdo en que hay una gran heterogeneidad entre tales ensayos,
en que hay una proporcion sustantiva en que no se encuentran diferencias significativas entre droga y
placebo.

Morris & Beck (1974) encontraron que alrededor de un tercio de los ensayos clinicos con
antidepresivos triciclicos eran negativos. Rogers & Clay (1975) encontraron que el 64% de los
ensayos clinicos con imipramina fueron negativos, y McNair (1974) encontr6é que el 81% de de las
comparaciones que usaron resultados subjetivos™ fueron negativos.

19 NdT: La Escala de Valoracién Hamilton para la Depresion fue propuesta por psiquiatra inglés Max Hamilton (1912-
1988) en 1960, y revisada y ampliada por él mismo en 1966, 1967, 1969 y 1980. Originalmente contaba con 17 items
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los ensayos clinicos sobre depresion.
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Algunos grandes e influyentes estudios individuales™ fueron esencialmente negativos. El ensayo
clinico del Medical Research Council no encontré diferencias entre imipramina y placebo en la
principal variable discreta [categorical outcome] y diferencias insignificantes en [las variables que
miden] los sintomas individuales (Medical Research Council [MRC, Inglaterra], 1965). La diferencia
general [obtenida] a partir de la escala basada en sintomas no fue informada.

El segundo estudio del National Institute of Health [NIH, USA] sobre 714 pacientes con
depresion a los que se administr6 de manera aleatoria imipramina, clorpromazina o placebos,
encontrd efectos pequefios e inconsistentes. A pesar de que se informd que la imipramina era
superior al placebo al cabo de tres semanas, no hubo diferencias al final de las cinco semanas, que
era el periodo que duraba el tratamiento, o al final del seguimiento [posterior]. Ademas, el principal
reporte sobre la eficacia excluyd a 159 pacientes negros de los que se dijo que tenian una pobre
respuesta a la imipramina (Raskin et al., 1970).

Los estudios recientes son casi todos realizados con pacientes externos y la mayoria son
financiados por las industrias farmacéuticas. Esto hace posible haya un gran potencial para los
efectos placebo y, por lo tanto, para un efecto placebo ampliado en personas con trastornos mas
leves'’. Sin embargo hay tan pocos estudios que prueben la integridad de este doble sesgo [double-
masking] que es dificil saber qué tan extendido esta (Even et al., 2000).

Especificidad de los Antidepresivos

Se ha encontrado que muchas sustancias, que no estan convencionalmente clasificadas como
antidepresivos, son superiores a los placebos, o tienen eficacia equivalente a los antidepresivos, en
los ensayos clinicos sobre depresion. La lista incluye diversos neurolépticos (Robertson & Trimble,
1982), barbituricos (Blashki et al., 1971), benzodiacepinas (Imlah, 1985), buspirona (Robinson et al.,
1990), algunos estimulantes (Rickels et al., 1970) y, mas recientemente, el extracto de Hypericum®
(Philipp et al., 1999).

Estas observaciones podrian implicar que la depresion es susceptible de una variedad de acciones
farmacoldgicas que no tiene un caracter especifico respecto de una enfermedad [particular] [non-
disease-specifc], tales como la sedacion o la psicoestimulacion, asi como al efecto de la sugestion.
Estos efectos pueden dar cuenta de al menos una parte del impacto de los [productos] que son
clasificados convencionalmente como antidepresivos. Sin embargo, se ha sugerido también que
algunas de estas otras sustancias poseen por si mismas una actividad especificamente antidepresiva
(Robertson & Trimble, 1982). Es dificil saber como este problema puede ser resuelto. Si cualquier
cosa que afecte a la expresion [the outcome] de la depresion es clasificada como antidepresivo se
hace imposible distinguir entre los efectos especificos y no especificos [de esas sustancias].

Aunqgue hay el supuesto de que los antidepresivos acttan especificamente sobre algunos procesos
bioquimicos involucrados en la patogénesis de la depresién, no hay un acuerdo consistente acerca de
que es lo que esto podria significar. La evidencia obtenida a partir de los ensayos clinicos muestra
que ninguna accion farmacoldgica particular puede ser vista como superior a otra (Freemantle et al.,
2000). El hecho de que la condicién depresiva [también] responda a una variedad de psicoterapias™
también implica que su recuperacion no se alcanza a través de alguna manipulacion bioquimica
particular.

8 NdT: la mayoria de los estudios que la autora ha citado hasta aqui son meta analisis, es decir, revisiones de los
resultados de muchos ensayos clinicos. Ahora, con estudios individuales, se refiere a estudios sobre un solo ensayo
clinico.

Y7 NdT: ver las Notas Metodolégicas al final del texto, nota j.

8 NdT: Hypericum es un género de plantas de las que la medicina tradicional obtiene una sustancia con efectos
antidepresivos desde hace mas de 2000 afios. Aparece recomendado ya por Celso, en el siglo | D.C.

19 NdT: es decir, a terapias psicolgicas que operan sin administrar drogas.



Etica y Efectos Adversos

Obtener certeza absoluta sobre la eficacia de los antidepresivos, o cualquier otro tratamiento, es
imposible. La importancia que le asignamos a las dudas que se pueden plantear a partir de las
evidencias existentes depende parcialmente de las consecuencias que se han percibido al usar un
tratamiento que podria, sin embargo, probar ser ineficaz.

Los efectos fisicos adversos de los tratamientos con antidepresivos son bien conocidos, pero los
efectos psicologicos raramente son discutidos. La prescripcion de medicamentos para la depresion
conlleva el poderoso mensaje de que somos victimas pasivas de nuestra biologia. Las consecuencias
para el individuo pueden incluir una deficiencia para desarrollar estrategias propias para enfrentar [su
condicién], ser llevado a la dependencia psicolégica del tratamiento con drogas, y aumentar la
susceptibilidad a la reaparicion [de su cuadro].

A nivel social los efectos pueden contribuir a la tendencia hacia aumentar la percepcién de mala
salud y [de la necesidad de] recurrir a la intervencion médica Barsky & Borus, 1995).

La industria farmacéutica es un beneficiario obvio de esta situacion, y la psiquiatria debe tener
cuidado de ser arrastrada por su fuerza devastadora. Para alcanzar una vision verdaderamente
balanceada de la evidencia es necesario al menos formular preguntas en torno a la eficacia de los
antidepresivos.

(Texto recibido para su publicacion el 13 de Marzo de 2001, publicacién aceptada el 22 de Junio de 2001)%
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Comentarios

Carlos Pérez Soto
Profesor de Fisica

1. Hemos traducido aqui un texto que proviene de una revista especializada de Psiquiatria, una de
las mas importantes de las que habitualmente son llamadas “revistas de corriente principal”. El que
este texto critico haya aparecido en la pagina Editorial es un signo de la gran importancia que se esta
dando, incluso en los medios mas influyentes y autorizados, desde hace unos diez afios, a las criticas
al uso de drogas en los tratamientos psiquiatricos.

Joanna Moncrieff, junto a Irving Kirsch y otros psiquiatras, han estado al centro de un debate muy
intenso en torno a la falta de validacion cientifica, al enorme nimero de efectos secundarios nocivos,
y al uso indiscriminado de drogas psicotrépicas en decenas de millones de personas.

En este texto, que esta escrito de manera técnica y muy condensada, como es el estilo habitual de
los articulos cientificos, Moncrieff enumera algunas de las multiples debilidades que se han sefialado
en torno a la investigacion y validacion de las drogas antidepresivas.

2. Ademas de las referencias que entrega el texto, sobre este debate se pueden consultar las
siguientes, mas actualizadas:

Libros:

+ Irving Kirsch: The Emperor's New Drugs: Exploding the Antidepressant Myth (2010), Basic
Book, Nueva York, 2010.

+ Moncrieff, Joanna, The myth of the chemical cure: a critique of psychiatric drug treatment
(2008). Edicidn revisada, Palgrave, Macmillan, Londres, 2009

Articulos:

La mayoria de estos articulos se pueden encontrar en linea o bajar de Internet.

+ Marquez, Soledad, Meneu, Ricard, “La medicalizacion de la vida y sus protagonistas”, en
Gestion Clinica y Sanitaria, Vol. 5, N° 2, (2003), pag. 47-53. En linea en www.iiss.es/gcs/gestion16.pdf

+ Morell Sixto, ME, et al., “Disease mongering, el lucrativo negocio de la promocion de
enfermedades”, en Revista Pediatria de Atencidn Primaria, VVol. X1 (2009), N° 43, pag. 491-512

+ Cohen, David; Jacobs, David H., “Randomized controlled trials of antidepressants: clinically
and scientifically irrelevant”, en Debates in Neuroscience, Vol. 1 (2007), pag. 44-54

+ Kirsch, Irving, “Initial severity and antidepressant benefits: a meta-analysis of data submitted
to the Food and Drug Administration”, en PLoS Medicine, Vol. 5 (2008), N° 2, pag. 260-268

+ McGoey, Linsey, “Profitable failure: antidepressant drugs and the triumph of flawed
experiments”, en History of the Human Sciences, Vol. 23 (2010), N° 1, pag. 58-78

+ Pigott, H. Edmund, et al., “Efficacy and effectiveness of antidepressants: current status of
research”, en Psychotherapy and Psychosomatics, Vol. 79 (2010), Julio 2010, pag. 267-279

+ Lacasse, Jeffrey R.; Leo, Jonathan, “Serotonin and depression: a disconnect between the
advertisements and scientific literature, en PLoS Medicine, Vol. 2, N° 12, €392, (2005)

+ Mathew, Sanjay J.; Charney, Dennis S., “Publication bias and the efficacy of antidepressants”,
editorial de American Journal of Psychiatry, Vol. 166 (2009), N° 2, pag. 140-145
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Journal, Vol. 338 (2009), N° 7710, 27 Junio 2009, P4g. 1535-1537
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Notas metodoldgicas sobre cuestiones referidas en el texto
[Las siguientes Notas estan ordenadas segun la aparicion de términos metodoldgicos en el texto. Para que su lectura
sea provechosa es preferible leerlas todas de una vez, y luego volver a ellas cada vez que aparezcan referidas]

a. Pag. 1: toda la discusién que se mantiene en este texto estd referida a los ensayos clinicos
aleatorizados [randomized trials] controlados contra placebo, bajo condicion de ciego y doble ciego.

Los ensayos clinicos aleatorizados son pruebas efectuadas sobre dos grupos, a uno de los cuales
se le administran pastillas con un principio activo y al otro se le administran placebos, distribuyendo
esta diferencia de manera aleatoria en el grupo total.

En los ensayos contra placebo se entiende por condicion ciego que las personas que participan en
la prueba no saben si se les ha administrado una pastilla que contiene el principio activo que esta
siendo probado o una que no lo contiene (placebo). Con esto se espera evitar que las personas
presenten una eventual mejoria so6lo por la sugestion y la esperanza de mejoramiento que les
produciria saber que reciben el medicamento (efecto placebo).

Se Ilama condicion doble ciego al hecho de que ni las personas que reciben las pastillas, ni los que
las reparten y describen sus efectos saben a quienes se les administraron placebos y a quienes no.
Con esto se espera evitar el sesgo que se podria producir en los investigadores que hacen esas
descripciones.

Estos ensayos controlados contra placebo, bajo condicion de ciego y doble ciego, son el
procedimiento estandar para verificar si es efectivamente la sustancia activa la que produce los
efectos sobre el comportamiento o tales efectos se producen a partir del contexto en que es aplicada.

b. Pag. 1: la ruptura de la condicion ciego [unblinding] se produce cuando las personas que estan
siendo sometidas a un ensayo clinico contra placebo logran detecta si se les ha administrado una
pastilla con el principio activo real o sélo un placebo. El efecto placebo amplificado se produce
cuando tanto la persona que recibe el principio activo, como la persona que describe sus efectos,
creen que el resultado de un medicamento sera beneficioso, lo que influye sobre los efectos posibles.

c. Pag. 1: se llama tamafio del efecto a la diferencia entre los efectos positivos que se producen en
el grupo que ha recibido una pastilla con el principio activo real y los efectos positivos que se
producen en el grupo que ha recibido un placebo. Se trata de un calculo estadistico hecho a partir de
los puntajes obtenidos al aplicar las escalas de medicién de los sintomas depresivos a cada persona
que participa en el ensayo.

d. Pag. 1: el punto es que muy frecuentemente los pacientes que reciben placebos logran deducir
que se les han administrado pastillas inertes, que no tienen efectos reales, porque no experimentan
los efectos secundarios que solian sufrir con las pastillas verdaderamente activas. Entre estos efectos
estan la sequedad de la boca, la sudoracion, ciertas alteraciones musculares menores, o el cambio en
el ritmo cardiaco. Hay que considerar, ademas, que es obligatorio advertir a los pacientes que estan
siendo sometidos a un experimento, de tal manera que, naturalmente cada sujeto experimental se ve
empujado a tratar de “adivinar” si ha recibido o no un placebo. Obviamente, cuando logran hacerlo,
sus expectativas respecto de los eventuales efectos primarios puestos a prueba cambian
completamente.

e. Pag. 1: se llaman placebos activos a los que contienen componentes que permiten simular los
efectos secundarios habituales de los antidepresivos. Al administrarlos se busca que los sujetos
experimentales no puedan deducir si se les ha administrado un placebo a partir de la presencia o
ausencia de esos efectos secundarios.

f. Pag. 1: la diferencia entre los analisis de resultados de variable discreta [categorical outcomes]
y variable continua tiene que ver con los métodos de medicién que se usan para establecer la
presencia de efectos o sintomas. En el primer caso se trata de variables con muy poco rango,
tipicamente, presencia o ausencia de un rasgo o sintoma particular. En el segundo se consideran
escalas de evaluacion de los sintomas que contemplan puntajes mas amplios, por ejemplo, entre 0
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para la ausencia y 10 para la maxima intensidad. La ventaja obvia de este segundo procedimiento es
que permite distinguir grados de una manera mas fina.

g. Pag. 2: la introduccién de un periodo de lavado con placebos [placebo wash-out] se usa debido
a lo dificil que es encontrar personas para los ensayos clinicos que no hayan recibido ya algun tipo de
drogas. El procedimiento consiste en administrar placebos a todos los sujetos experimentales, sin que
ellos lo sepan (bajo condicion ciego) por un periodo de una o dos semanas anterior al ensayo
propiamente tal. Con esto se busca igualar las condiciones iniciales desde la que todos, tanto los que
recibiran pastillas con el principio activo como los que recibiran placebos, participaran en la prueba.

h. P4g. 2: los andlisis de intencion de tratar [intention to treat analysis, ITT] estudian las
condiciones iniciales desde las cuales los sujetos experimentales participan en un ensayo clinico.
Tipicamente, en el caso de los estudios sobre antidepresivos, cuando se comparan solamente el
estado inicial con el estado final sin advertir a qué tratamientos los sujetos han sido sometidos con
anterioridad, se suele sobrevalorar el resultado de la droga en los casos en que los pacientes estan
sufriendo los efectos de resaca de las drogas anteriores, lo que los hace aparecer como mas
“deprimidos” de lo que realmente estaban y, por consiguiente, hace aparecer el resultado de la nueva
droga como maés “exitoso” de lo que realmente habria sido si no contrastara con ese efecto de resaca.

i. Pag. 2: se llama resultados subjetivos [subjetive outcomes] a la evaluacién de los efectos de un
ensayo clinico hecha por el propio sujeto experimental, al que se administran las pastillas puestas a
prueba. Para esto se les instruye en el uso de la escala de depresion que ha usado el equipo a cargo
del ensayo y se les pide que la apliquen sobre si mismos.

j. Pag. 3: de manera tangencial la autora alude a una importante antinomia que se presenta en la
experimentacion con cualquier droga que afecte al sistema nervioso realizada sobre personas que
padecen algun tipo de alteracién del comportamiento. Por un lado la Convencion de Helsinski,
acordada originalmente en 1964 por la Asociacion Médica Mundial (WMA), y acogida luego entre
las normativas éticas globales que promueven las Naciones Unidas, prohibe la experimentacion con
personas que padezcan trastornos agudos (como la depresion mayor) pero, por otro lado, las personas
que sufren trastornos moderados o leves son las méas propensas a ser influidas por el efecto placebo.
Esto produce uno de los efectos de enmascaramiento [masking], o sesgo sistematico, que refiere. El
otro, el hecho de que la mayoria de las investigaciones sean financiadas por las mismas industrias
que luego venderan los antidepresivos, es bastante obvio, y ha sido también bastante investigado, y
denunciado.

K. Pag. 4: en una Declaracion de Interés el autor de un articulo cientifico debe informar de los
posibles conflictos de interés, o intereses personales, que tenga respecto de las conclusiones a las que
ha llegado. Se trata de una exigencia cada dia mas comun, que busca poner en evidencia si las
fuentes de financiamiento de la investigacion realizada pueden o no afectar a esas conclusiones.
Tipicamente los articulos cientificos sobre contaminacion ambiental, sobre farmacos, sobre
alimentos transgénicos, deben consignar sus fuentes de financiamiento, debido a las presiones de las
industrias respectivas para mostrar conclusiones comercialmente interesadas como si fuesen
conclusiones imparcialmente cientificas. Se trata de un asunto muy debatido en la actualidad, y las
industrias farmacéuticas, que tradicionalmente financiaban de manera oculta la investigacion, han
aprendido a mantener su interés en la sombra a traves de diversos trucos. Uno de los trucos méas
frecuentes es el uso de “escritores fantasmas”, es decir, los articulos son firmados por alguien que no
estd relacionado con la industria, pero fue elaborado por otros investigadores, que se mantienen
ocultos, y que son los que han sido realmente financiados de manera directa.



