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El uso de antidepresivos
y su relacién con los efectos

adversos. Una revision
sistematica de la bibliografia

» La evidencia acumulada demuestra un aumento impor-
tante en el uso de antidepresivos a nivel mundial. Estos
farmacos son utilizados en multiples trastornos mentales
como los trastornos depresivos y ansiosos, el trastorno de
estrés postraumatico, el trastorno disférico premenstrual, el
trastorno obsesivo compulsivo, la bulimia nervosa y el tras-
torno por atracén, entre otros. El perfil de seguridad de los
antidepresivos es controversial: aunque la eficacia y acep-
tabilidad de dichos farmacos han sido documentadas, la
evaluacién de la seguridad de su uso continta teniendo un
sesgo inherente a debilidades metodoldgicas de los Ensa-
yos Clinicos Aleatorizados (muestras pequefas y no repre-
sentativas, reportes inconsistentes de los efectos adversos y
exposiciones de corta duracion).

En esta revision se evalUa la calidad de la evidencia de me-
ta-andlisis de estudios observacionales publicados; estos
estudios evaluan la relacién entre el uso de antidepresivos 'y
el riesgo de presentar efectos adversos.

Se incluyeron Unicamente revisiones sistematicas evalua-
das por expertos, de meta-analisis de estudios observacio-
nales con disefio de cohorte, casos y controles o casos y
controles anidados, que midieran la asociacién entre el uso
de antidepresivos y cualquier efecto adverso, en grupos po-
blacionales de todas las edades.

Se identificaron 4471 estudios, de los cuales se incluyeron
45 meta-analisis. De acuerdo con la evaluaciéon AMSTAR-2,
dos meta-andlisis (4.4%) eran de alta calidad; 33 (73.4%), de
moderada calidad; 8 (17.8%), de baja calidad y dos (4.4%),
de muy baja calidad.

Descripcion de las asociaciones

Dentro de los 45 meta-andlisis se encontraron 120 asocia-
ciones que incluian 1012 efectos adversos individuales
asociados a la exposicion a farmacos antidepresivos para
el nimero necesario a tratar estimado en los estudios. La
media del numero de ajustes en el analisis fue de siete con
un rango intercuantil de 4-12. Setenta y cuatro (61.7%) de
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las asociaciones involucraron efectos adversos relacionados
con maternidad y/o embarazo. El 66.7% de las asociaciones
incluyeron el uso de ISRS o ISRSN, 7.5% ADT, y 25.8% otros
antidepresivos o una combinacién de los mismos.

Evaluaciéon general de la calidad de la evidencia
Evidencia convincente

De las 120 asociaciones, tres (2.5%) presentaron evidencia
convincente: uso de ISRS y aumento del riesgo de intento
de suicidio y/o suicidio consumado en nifios y adolescen-
tes (asociacion de alta calidad de acuerdo con la evaluacién
AMSTAR-2), exposicidn a cualquier antidepresivo antes del
embarazo y a ISRS durante el embarazo y trastornos del es-
pectro autista (asociaciones de moderada calidad de acuer-
do con la evaluacién AMSTAR-2).

Evidencia altamente sugestiva

Once asociaciones (9.2%) entre el uso de antidepresivos y
un mayor riesgo de presentar efectos adversos, tuvieron
evidencia altamente sugestiva: TDAH en nifos, desarrollo
de cataratas (asociado al uso de ADT), sangrado severo en
cualquier sitio, sangrado de tubo digestivo alto, hemorragia
postparto, parto pretérmino, calificacién baja de APGAR a
los cinco minutos, fracturas por osteoporosis (asociado al
uso de ADT e ISRS), y riesgo de fractura de cadera. Siete de
las asociaciones antes mencionadas fueron de moderada
calidad de acuerdo con la evaluacion AMSTAR-2.

El tamano del efecto en las asociaciones con evidencia con-
vincente y altamente sugestiva fue pequefo y la prevalen-
cia fue baja en general.

Evidencia sugestiva, débil y sin evidencia

Se encontré evidencia sugestiva en 21 asociaciones; para el
resto la evidencia fue débil o nula.

Se realizé una revision de 45 meta-andlisis de estudios ob-
servacionales. En los andlisis global y sensitivo, solamente
algunas de las 74 asociaciones estadisticamente significati-
vas entre el uso de antidepresivos y la apariciéon de efectos
adversos presentaron evidencia convincente, entre ellas el
uso de antidepresivos y un aumento del riesgo de suicidio
y/o suicidio consumado en menores de 19 afos de edad
(estudios de ISRS), y el uso materno de antidepresivos y la
aparicién de autismo en el recién nacido, parto pre término
y dificultad para la adaptacion del neonato. Sin embargo,
las pocas asociaciones con evidencia convincente no refle-
jaron una causalidad, y ninguna de ellas mantuvo la eviden-
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Clasificacion de criterios de credibilidad en estudios observacionales

Clasificacién Criterios

> 1000 casos

Evidencia convincente (clase I)

Asociaciones significativas por cdlculo de efectos al azar (p < 1x109)

Sin evidencia de efecto en estudios pequefos

Sin evidencia de sesgos significativos

Intervalos de prediccién que no incluyan el valor nulo

Mayor estudio nominalmente significativo (p < 0.05)

Sin heterogeneidad importante (ej, 1> < 50%)

> 1000 casos

Evidencia altamente sugestiva (clase II)

Asociaciones significativas por célculo de efectos al azar (p < 1x109)

Estudios mds grandes con significacién estadisticas (p < .05)

Evidencia sugestiva (clase Ill) > 1000 casos

Asociaciones significativas por cdlculo de efectos al azar (p < 1x103)

Evidencia débil (clase V)

Cualquier ofra asociacién con p < 0.05

Asociacién no significativa (NS)

Cualquier ofra asociacién con p > 0.05

cia convincente después de ajustar por factores de confu-
sion por indicacion.

Esta es la primera revision de la bibliografia que evalua sis-
tematicamente el riesgo potencial de presentar efectos ad-
versos al utilizar antidepresivos; basada en la evaluacién de
una gran cantidad de meta-andlisis de estudios observacio-
nales y la calificacion de la evidencia utilizando criterios de
credibilidad reconocidos.

Los hallazgos encontrados deben ser considerados e inte-
grados con la evidencia de la eficacia del uso de antidepre-
sivos encontrada en Ensayos Clinicos Aleatorizados, al con-
siderar el uso de estos en nifos y adolescentes. Una red de
meta-andlisis de ECA en nifos y adolescentes mostré que
ningun antidepresivo, excepto la fluoxetina, fue superior al
placebo; que diversos antidepresivos tuvieron mayores ta-
sas de discontinuacion al comparar con placebo; y que la
venlafaxina incrementa el riesgo de suicidio incluso al ser
utilizada por periodos cortos. Los resultados sugieren que
factores de confusion por indicaciéon contribuyen a la pre-
ocupacion de utilizar antidepresivos en niflos y adolescen-
tes; asimismo, la evaluacién del riesgo-beneficio del uso de
dichos farmacos (principalmente ISRS) en esta poblacidn,
depende de la condicion psiquiatrica para la cual se utilicen.

Por el contrario, se encontrd una evidencia altamente su-
gestiva que apoya el papel protector de los antidepresivos
contra la suicidabilidad en poblaciéon adulta, informacién
que es consistente con los resultados de una red de me-
ta-andlisis de ECA en adultos que muestran que todos los
antidepresivos resultan superiores al placebo para reducir
la sintomatologia depresiva. Asimismo, los meta-andlisis
apoyan la eficacia de los antidepresivos para el tratamiento
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de los trastornos ansiosos y el trastorno obsesivo compulsi-
vo en adultos.

En general, diversos efectos adversos asociados al uso de
antidepresivos con evidencia altamente sugestiva, como
la afeccién dsea y el sangrado de tubo digestivo, pueden
prevenirse. Mas aun, la asociacion entre el uso de antidepre-
sivos y ciertos efectos adversos varia entre grupos poblacio-
nales (ej. un mayor riesgo de fracturas se presenté princi-
palmente en adultos mayores de 65 afios ya propensos a
un deterioro del estado 6seo y con otras comorbilidades).

De acuerdo con la evidencia convincente, antes de ajustar
para factores de confusién por indicacion, que apoya la aso-
ciacion entre el uso materno de antidepresivos y el autismo
en el recién nacido, asi como otros efectos adversos en el
neonato, el uso de dichos farmacos entre mujeres embara-
zadas debe restringirse. Sin embargo, debido a que la evi-
dencia no se mantuvo convincente al ajustar para factores
de confusién por indicacién, dicha asociacién podria deber-
se a condiciones preexistentes, mas que al uso del medica-
mento.

Debido a que un episodio depresivo puede ser incapacitan-
te por si mismo, tanto para adolescentes como para la ma-
drey el feto, la decisién de utilizar antidepresivos en estos
grupos debe tomarse valorando el riesgo-beneficio de cada
caso en particular; ni la adolescencia ni el embarazo deben
ser considerados como contraindicaciones absolutas para
su uso.

Dentro de las limitaciones del estudio: 1) No se evalué la
evidencia de meta-andlisis de ECA. A pesar de que los es-
tudios observacionales son el método mas factible para de-
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terminar riesgos poco frecuentes y a largo plazo, no estan dial. Es necesario llevar a cabo investigaciones futuras para

exentos de presentar sesgos, y sus resultados demuestran confirmar las posibles asociaciones causales entre estos y

asociaciones que no implican causalidad. 2) Los resultados los efectos adversos. No existen hoy en dia contraindicacio-

del andlisis general pudieron verse afectados por la falta de nes absolutas para el uso de antidepresivos respaldadas por

aleatorizacién, posibles sesgos de canalizacién y factores de evidencia convincente.

confusién por indicacién; la asociacién con suicidabilidad

podria deberse a una falta de eficacia del medicamento, y Sofia Vidal de la Fuente

la asociacion de uso de ISRS durante el embarazo y el au-

tismo incluyé estudios en los que no se ajusto para factores Bibliografia

de confusion. 3) No se evaluaron antidepresivos nuevos. 4)

Los datos relacionados con los efectos cardiometabdlicos Dragioti E, Solmi M, Favaro A y cols. Association of antidepressant

fueron insuficientes. 5) Se utilizé un sistema de calificacién use with ad.verse health outcomes. A systematic umbrella Revieyv.
JAMA Psychiatry, 2019; 76(12):1241-1255. doi:10.1001/jamapsychia-

que es Unicamente capaz de proveer alertas acerca de la try.2019.2859

presencia de sesgos, y no la naturaleza y extension de estos.

Esta revisién muestra hallazgos importantes dentro del con-
texto del incremento del uso de antidepresivos a nivel mun-
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