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El consumo de antidepresivos está por las nubes. En los últimos años estamos 
asistiendo a un aumento sin precedentes hasta tal punto que en España son el 
cuarto grupo terapéutico más prescrito, por detrás de los IBP, estatinas y 
antiagregantes,  con un importe en SNS de 500 millones de € y de 28 millones 
en nuestra comunidad. 
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Según el último informe de la OCDE en el que se compara el consumo de 
antidepresivos en DHD,  entre el año 2000  y el 2011 se observa un aumento 
generalizado en los 24 países analizados. Sin embargo, existen marcadas 
diferencias no solo en el consumo global sino, también, en como ha sido su 
evolución a lo largo de los últimos años. 

España muestra un aumento  acusado. ha pasado de ocupar la posición  14ª en 
el año 2000 a la posición 10ª en 2011 y a situarse por encima de la media de la 
OCDE.
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Numeras causas han llevado a esta situación desde la multitud de indicaciones 
de los antidepresivos, la demanda del paciente así como las promociones de la 
industria tanto entre los profesionales como entre las asociaciones de pacientes 
y no solo de sus medicamentos sino también de  nuevos diagnósticos  en los 
que poder utilizarlos. Ej. Fobia social o dependencias, entre otras.

También tiene importancia su amplia utilización,  sin evidencia que lo sustente, 
en trastornos no mentales como la fatiga crónica, la incontinencia urinaria o los 
síntomas músculo esqueléticos, etc. Su utilización generalizada en depresión 
leve, así como la cronificación de los tratamientos.  

Quizás entre todas las causas, la más relevante es la utilización de los 
antidepresivos para todo,  como válvula de escape para combatir situaciones 
naturales de la vida (duelo, tristeza) que antes se afrontaban de otra forma y en 
las que otras medidas de autocuidado podrían ser más acertadas.   



Este hecho de medicalizar situaciones de la vida es algo conocido y denunciado 
por todos lo profesionales implicados.  Es habitual ver en prensa noticias del tipo:

Matar la tristeza a cañonazos

Medicalización de la tristeza la culpa del elevado consumo de antidepresivos, 
según los médicos de atención primaria

Desmedicalización del duelo

pastillas para el dolor de la vida.
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Sobre la utilización de los antidepresivos para tratar la depresión, la primera 
cuestión que debemos plantearnos es si son eficaces.

Existe un amplio consenso en que la depresión moderada y en mayor medida, la 
grave, mejora con los antidepresivos lo que no está claro es la magnitud de su 
efecto.  Según datos procedentes de estudios publicados se ha estimado que 
entre el 50-60% de los pacientes con depresión responden a los antidepresivos. 
Hay que tener en cuenta, que en estos pacientes la repuesta a placebo puede 
ser del orden del 30%,  o incluso del 50% en algunos casos. Ej.  En el estudio de 
agomelatina hasta un 46% de los pacientes mostraron respusta a placebo.

A raíz de algunos metaanálisis que han analizado los datos procedentes de 
estudios no publicados se ha sugerido que el efecto de los antidepresivos podría 
estar sobrestimado, ya que los resultados demuestran que la tasa de respuesta 
en los estudios no publicados es mucho más baja.  Según una publicación  del 
New England Journal of Medicine la tasa respuesta en los estudios no 
publicados fue un 32% menor. 

Un comportamiento similar se han visto cuando se han analizado estudios no 
publicados de paroxetina y reboxetina.
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Con respecto al tratamiento farmacológico de pacientes con depresión  leve 
varios metaánalisis, realizados por grupos prestigio, han encontrado que el 
beneficio obtenido es similar al que se logra con  placebo. 
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En este gráfico que corresponde al metaanálisis realizado por Irving kirst se 
aprecia muy bien como la eficacia de los antidepresivos es mayor a mayor 
gravedad de la depresión. 

Este trabajo incluye 35 ensayos y 5.133 pacientes. Los triángulos representan la 
respuesta a  los antidepresivos y los círculos la respuesta a placebo. La línea 
roja representa la respuesta media a los antidepresivos y la azul la respuesta 
media a placebo.  La diferencia entre ambas líneas es el efecto de los 
antidepresivos, se observa que esta diferencia es mayor a mayor gravedad de la 
depresión. La significación clínica representada en verde, se alcanza  en los 
pacientes más deprimidos, con una puntuación en la escala Hamilton de 28. 

Hay que señalar que alcanzar diferencias de efecto significativa clínicamente  se 
debe fundamentalmente a una reducción del efecto placebo en los pacientes 
más graves y no a un mayor efecto del antidepresivo. La justificación de Kirsch al 
respecto es que los pacientes más graves suelen ser recurrentes por lo que no 
son tan sensibles al efecto placebo. Lo cierto es que el efecto placebo en la 
depresión es muy importante y no se sabe a que se debe.

A raíz de este metanálisis, debido a que solo el 18% de los estudios incluidos  
alcanzó significación estadística y a que el tamaño del efecto era muy pequeño 



(2 puntos en la escala Hamilton) se ha cuestionado la  eficacia clínica de los 
antidepresivos. 
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El análisis de la evidencia es fundamental para hacer recomendaciones, sin 
embargo hay que tener en cuenta que no todos los ensayos clínicos realizados 
con antidepresivos son de buena calidad. Es importante conocer los puntos 
débiles de estos ensayos para poder ser críticos cuando leamos un estudio.

Entre las limitaciones más habituales están el sesgo de publicación, el sesgo de 
selección, la medición de resultados y el efecto placebo que en la depresión es 
tan relevante. 
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De modo generalizado, la información de las revistas científicas no representa la 
totalidad de la evidencia investigadora existente. No todos los  estudios se 
publican, existe una tendencia clara a publicar estudios con resultados 
estadísticamente significativos o clínicamente relevante. La mayoría de las veces 
el promotor del estudio es la industria  farmacéutica y por su interés descarta la 
publicación de resultados negativos, y también, los propios editores de las 
revistas habitualmente dan preferencia a trabajos de tamaño muestral grande y 
con resultados que aporten aspectos diferenciadores a la práctica estándar. 

Según un trabajo del New England of Medicine un 94% de los estudios 
publicados presentaban resultados positivos  mientras que en los estudios  
registrados por la FDA esto solo ocurría en el 51%.  
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Hay una importante diferencia entre los pacientes incluidos en los estudios  
ahora y hace años cuando se estudiaban los antidepresivos tricíclicos. En la 
actualidad los pacientes son menos graves, probablemente de ahí derive el gran 
número de estudios con resultados negativos. 

Los criterios de diagnóstico recogidos en los sistemas psicométricos cada vez 
son más amplios, es decir permiten captar más pacientes. La última versión, el 
DSM 5 ha sido duramente criticada por sobredimensionar algunos trastornos así 
como situar los umbrales diagnósticos más bajos para muchos trastornos ya 
existentes.

Además, habitualmente los EC se nutren de pacientes sin comorbilidades ni 
cronicidades muy diferentes a los de la práctica habitual por lo que la validez 
externa de muchos de estos estudios es cuestionable. 

Los enfremos más  graves no suelen ser incluidos en los estudios por lo que no 
se dispone de datos.
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La mayoría de los estudios son de corta duración (6-12 semanas ) y solo evalúan 
la respuesta en la fase aguda.  Los resultados se suelen expresar como el 
porcentaje de pacientes que presentan una disminución en la intensidad de los 
síntomas del 50% respecto del valor basal, muy pocos estudios evalúan la 
prevención de recaídas o la recurrencia, ya que requieren periodos de estudio 
más largos (6meses) y pacientes más graves. 
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El efecto placebo en depresión es muy relevante, mientras que en otras 
patologías se sitúa alrededor del 10-15% y en la depresión puede llegar al 50%. 
Se ha observado que en los ensayos de hace años con antidepresivos tricíclicos 
el efecto conseguido con el placebo solía ser más pequeño, probablemente 
porque los pacientes incluidos como ya se ha comentado solían estar más 
enfermos.   
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En base a la evidencia podemos afirmar que los EC presentan limitaciones que 
dificultan la correcta interpretación de los resultados. Los estudios con 
antidepresivos mayoritariamente son patrocinados por la industria. Es necesario 
acudir a fuentes distintas,  ajenas a esta para tener información más completa 
sobre la seguridad y eficacia de los antidepresivos.  Para mejorar esta situación 
es indudable la necesidad de estudios naturalísiticos que incluyan pacientes no 
representados en los ensayos clínicos y que permitan valorar la efectividad de 
los tratamientos.
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Una vez que se ha decidido iniciar tratamiento con antidepresivos, ¿cuál 
elegimos? 

La selección de antidepresivo se deberá hacer atendiendo a la eficacia, 
seguridad, tolerabilidad y coste en este orden. 
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No existen diferencias sustanciales de eficacia entre los distintos antidepresivos. 
Esta afirmación se apoya en los resultados de varios metaanálisis comparativos. 
Los más relevantes son el de Cipriani y el de Gartleher.

El de Cipriani  incluyó 117 estudios y 25.000 pacientes y que comparó 12 
antidepresivos de nueva generación. Si bien las diferencias de eficacia no eran 
muy grandes, la conclusión del estudio fue que sertralina por su eficacia, 
aceptabilidad y coste era la mejor opción  como tratamiento de inicio. 

En el otro metaanálisis se concluye que en base a la eficacia no se puede 
recomendar ningún  antidepresivo en concreto. 

Dado que no hay diferencias de eficacia relevantes las guías de práctica clínica 
hacen sus recomendaciones basándose en la seguridad y tolerabilidad. Existe un 
amplio consenso en considerar los ISRS como tratamiento de inicio, ya que 
aunque no son más eficaces que los ADT presentan menos efectos secundarios, 
baja letalidad por sobredosis y fácil manejo.  

El resto de antidepresivos como los tricíclicos, los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina (ISRSN) son tratamientos de segunda 
línea que deben ser reservados para los pacientes que no responden  a los ISRS 
o no los toleran.
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El Nice en su última actualización de 2013 mantiene esta misma recomendación, 
pero ha decidido incorporar una nueva  evidencia para ayudar a la selección que 
consiste en considerar la eficacia de reboxetina inferior a fluoxetina, paroxetina y 
citalopram, según los resultados derivados de una revisión sistemática reciente.
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Con respecto a la seguridad de los antidepresivos hay que tener en cuenta que 
están lejos de ser inofensivos y deben prescribirse siempre valorando beneficios 
y riesgos.

Los efectos adversos de tipo  físico son ampliamente conocidos, sin embargo 
muchos de tipo emocional son ignorados, hasta tal punto que ni  siquiera están 
recogidos en las fichas técnicas de los medicamentos. 

Este artículo reciente que analiza los efectos adversos emocionales e 
interpersonales informados por los propios pacientes mediante un cuestionario 
describe que  los más frecuentes fueron las dificultades sexuales (62%) y 
sentirse emocionalmente indiferente (60%); otros son: sentirse “no como yo 
mismo” (52%), reducción en sentimientos positivos (42%), preocuparse menos 
acerca de otros (39%), ideas de suicidio (39%) y efectos de retirada (55%). 

Entre los medicamentos analizados, en general este tipo de efectos adversos 
fueron más frecuentes para paroxetina y venlafaxina incluso más que para los 
tricíclicos.
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Si bien, normalmente los ISRS son mejor tolerados que los ADT no son tan 
seguros como se ha promocionado. Como ya llevan muchos años utilizándose 
se ha mejorado el conocimiento sobre su perfil de seguridad y se han detectando 
efectos adversos nada despreciables como son la hemorragia digestiva alta, la 
hiponatremia, la disfunción sexual, el posible aumento del riesgo de suicidio,  
alteraciones del ritmo cardíaco y aumento del riesgo de fractura.

Dentro de los ISRS aunque todos tienen un perfil de seguridad similar existen 
efectos adversos concretos que pueden hacer que los pacientes toleren mejor un 
fármaco que otro, algunos de los cuales están recogidos en esta tabla.  Por 
ejemplo plo el hecho de que paoxetina y fluvoxamina son más sedantes, 
citalopram y escitalopram pueden alargar el intervalo QT, etc.

Respecto a los ISRSN de acción dual,  tienen efectos adversos similares a los 
ISRS debido a su acción serotoninérgica, per además tienen efectos derivados 
de la acción noradrenérgica, sobre todo a dosis altas. Elevan la presión arterial y 
duloxetina se ha asociado con hepatopatía e hiperglucemia en diabéticos. 

La última revisión del NICE 2013 ha decidido incorporar a sus recomendaciones 
una nueva evidencia al respecto ya que se ha visto en una revisión que la tasa 
de abandonos  por efectos adversos es mayor con duloxetina y venlafaxina que 
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con los ISRS.   
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Hay que señalar que las diferencias de coste entre los distintos antidepresivos 
son sustanciales. En esta tabla se recoge el coste medio por DDD. Se puede 
observar que los que presentan una relación coste-eficacia más favorable son 
paroxetina, sertralina , citalopram y fluoxetina., de ahí que estos cuatro estén 
marcados como eficientes (punto verde) en Medora.

Hay que señalar que el precio de los medicamento afecta directamente a los 
pacientes y en determinados grupos de población puede condicionar la 
adherencia a los tratamientos. 
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En resumen sobre la selección de antidepresivos tenemos que:
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Con respecto al seguimiento hay que tener en cuenta que el comienzo de acción 
suele ser lento, depende del fármaco y del paciente y en algunos casos puede 
tardar hasta 4 semanas en alcanzar concentraciones de fármaco estables.  

El objetivo del tratamiento es evitar las recaídas, por lo que aunque en unas 
semanas se observe que el paciente remite los síntomas y recupere la 
capacidad funcional no hay que suspender el tratamiento. En general, la 
duración recomendada es:

– 6 meses en el primer episodio.

– 12 meses en segundos episodios.

– 24 meses cuando ya han ocurrido dos episodios previos.

– Indefinidamente si ya han ocurrido 3 episodios.

Un aspecto vital en el seguimiento es valorar la adherencia, el incumplimiento es 
muy habitual entre estos paciente. Un trabajo reciente que analiza la adherencia 
en consultas de atención primaria y salud mental de Castilla la Mancha ha 
encontrado que tras 15 días de tratamiento el incumplimiento fue de 49% 
estimado por el recuento de comprimidos y del 33% estimado mediante el 
cuestionario de morisky-green. A los 6 meses el cumplimiento fue de 47 y 29 
respectivamente. 
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Los factores  condicionantes de esta falta de adherencia son principalmente las  
características sociodemográficas, el coste de los tratamientos y la frecuentación 
de las consultas.
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Se considera resistencia al tratamiento cuando no hay respuesta o ésta es 
incompleta tras utilizar el fármaco a dosis y tiempo adecuados.

Antes de realizar cualquier cambio se debe reevaluar el diagnóstico y valorar la 
adherencia al tratamiento.

Pueden emplearse las siguientes estrategias, aunque ninguna de ellas ha 
demostrado superioridad sobre el resto.

Optimización: consiste en llegar hasta la dosis máxima autorizada siempre 
que no haya efectos secundarios importantes, puede ser beneficioso en 
pacientes en los que se ha observado una respuesta parcial. 

Sustitución: cambio a otro antidepresivo, sustituir por otro ISRS diferente. 
La evidencia sobre cambiar de antidepresivo es más robusta que la de 
aumentar la dosis. Si no hay respuesta cambiar a venlafaxina a dosis 
superiores a 150 mg/día para que su efecto sea dual serotoninérgico y 
noradrenérgico.

Combinación: Asociar dos antidepresivos, con diferente mecanismo de 
acción. Es más eficaz que la estrategia de sustitución en casos de 
respuesta parcial. Pueden recomendarse:

ISRS (o venlafaxina) + mianserina

ISRS (o venlafaxina) + mirtazapina

ISRS + bupropión
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Un  grave problema es la cronificación de los tratameintos tenemos muchas 
personas en tratamiento con antidepresivos durante años sin que exista ninguna 
evidencia que apoye esta práctica. 

Por otra parte, hay indicios de que en algunos individuos el uso persistente de 
antidepresivos puede ser pro-depresivo, es decir inducen justo el efecto 
contrario. Se ha sugerido que por el mecanismo de compensación, el tratamiento 
a largo plazo con ISRS provoca que el organismo reduzca la producción de 
serotonina y tenga menos receptores disponibles.

Asimismo, se ha visto que la tasa de recaídas es menor en pacientes naive, que 
nunca han tomado antidepresivos que en los que ya habían sido tratados y se 
les había retirado (25 vs 45)

En definitiva, como ocurre con muchos medicamentos es probable que la 
cronificación de los antidepresivos produzca  más daños que beneficios.
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Los ISRS son los antidepresivos recomendados como primera opción no solo en 
los trastornos depresivos sino también en otros trastornos que requieren el uso 
de estos fármacos como la ansiedad generalizada. Sin embargo, si analizamos 
el patrón de prescripción en Castilla y León se pone de manifiesto que en los 
últimos años el consumo de  ISRS (subgrupo N06AB) se ha reducido, siendo 
desplazado por el subgrupo (N06AX)  que incluyen los ISRSN -recomendados en 
segunda línea- y moléculas nuevas de menor experiencia de uso y mayor coste 
-recomendadas en tercera o cuarta línea de tratamiento- como agomelatina, 
bupropión, etc.

Trasladar un 10% de estas prescripciones de otros antidepresivos a ISRS 
supondría un ahorro para Sacyl de 4 millones de €.
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Mejorar el tratamiento de los trastornos depresivos es una tarea de todos los 
profesionales y no nos olvidemos de los propios pacientes a lo que hay que 
educar y concienciar. Desde la Gerencia Regional de Salud en los últimos años 
se han venido realizando diferentes estrategias para fomentar la utilización 
racional de los antidepresivos. Así hasta la fecha se ha realizado: 

Un modulo de formación (editado en 2013)

Se han establecido indicadores de prescripción uno para medir el consumo en de 
DHD antidepresivos y otro que valora la calidad de la prescripción de los 4 pa de 
elección (fluoxetina, citalopram, paroxetina y sertralina) frente al total de ISRS y 
NO6AX

Estos mismos principios activos se han marcado en verde en Medora para 
ayudar a la prescripción. En naranja se han marcado los no eficientes que son 
desvenlafaxina, duloxetina y venlafaxina.

Se ha actualizado el capítulo de depresión y de generalidades de los 
antidepresivos en la guía Sacyl 

El área de Valladolid este ha elaborado una guía de utilización racional de 



antidepresivos

Y por último, se ha elaborado algunas publicaciones
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Toda esta información se puede encontrar en el nuevo Portal del Medicamento
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