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DESMONTANDO MITOS SOBRE LOS
ANTIDEPRESIVOS

A lo largo de las dltimas décadas hemos visto un incremento creciente de la
prescripcion de antidepresivos en toda Europa. Espafia ha alcanzado el podio teniendo
entre su poblacion un 10% de consumo. Destacan entre estos la mayor proporcion de
mujeres, ancianos y poblacion de niveles socioecondémicos bajos!. Esto tltimo resulta de
especial relevancia puesto que apunta a la tendencia existente a realizar un abordaje
medicalizador y reduccionista del sufrimiento psiquico donde se tienden a invisibilizar
las cuestiones de género y clase a través de su patologizacion.

Ademas, el alto porcentaje de prescripcion de antidepresivos también refleja una
practica eludida durante mucho tiempo: la deprescripcion. EI mantenimiento de los
antidepresivos en la poblacion general excede las recomendaciones de la evidencia
cientifica sobre el uso de antidepresivos y los motivos detras de esto son diversos, pero
que nos remiten a una tnica conclusidn: el uso racional de los medicamentos debe ser la
base sobre la que trabajar con cualquier psicofarmaco para evitar caer en los excesos en
los que nos encontramos en el momento actual (dosis excesivas, tiempo prolongados,
medicalizacién de problemas de la vida cotidiana, etc). En este sentido, el problema del
consumo de antidepresivos llevo en el Reino Unido a un grupo de profesionales, politicos
y representantes de pacientes a hacer un llamamiento al gobierno para implementar
acciones para revertir las tasa de prescripcion de antidepresivos?.

La deprescripcidn trata sobre la necesidad de repensar en qué medida (tiempo,
dosis) debemos mantener un tratamiento. Para ello, no solo es preciso tener en cuenta la
mirada experta de los profesionales, sino incluir la perspectiva de los consumidores sobre
los efectos beneficios y perjudiciales de los mismos®. Esto requerird realizar
prescripciones mediadas por el consentimiento informado, realizar acompafiamientos
continuados y revisiones regulares sobre la eficacia de los psicofarmacos. En definitiva,
es preciso construir bases éticas solidas sobre el uso de los psicofarmacos para disminuir
no solo el porcentaje de consumidores sino también el riesgo asociado al consumo de
antidepresivos.

Es por ello, que desde el Grupo de Psicofarmacoterapia de la AEN-PSM

compartimos este breve texto en el que pretendemos arrojar luz sobre algunos de los mitos
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extendidos sobre el consumo de antidepresivos y que creemos que forman parte de la
construccion de un relato medicalizador que no aborda en toda su complejidad el

sufrimiento psiquico existente.

(1) Utilizacion de antidepresivos en Espafa. Informe AEMPS 31-10-24.
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-
medicamentos/informes/#

(2) Davies et al. Politicians, experts, and patient representatives call for the UK government to reverse
the rate of antidepressant prescribing. BMJ 2023;383:p273. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.p2730

(3) Sahker E, Furukawa TA et al. . Estimating the smallest worthwhile difference of antidepressants:
a cross-sectional survey. BMJ Ment Health 2024;27:1-8. doi:10.1136/bmjment-2023-300919

Mito 1: “Los antidepresivos revierten un problema neurobiologico
conocido.”

A lo largo de los afios hemos escuchado diversas teorias neurobiolégicas que han
justificado el empleo de antidepresivos desde un enfoque denominado “modelo de
enfermedad” en el que se considera al farmaco como una pieza clave que permitird
revertir la alteracion producida por el trastorno. Este enfoque, que es transmitido
constantemente al publico general, eleva al rango de teoria cientificamente demostrada
tres hipotesis que estan lejos de serlo: que conocemos las bases neurobioldgicas de ese
conjunto heterogéneo de experiencias subjetivas y conductas que aparecen bajo el
diagnostico de depresion, que sabemos el mecanismo bajo el que actdan los
antidepresivos y que la diana del psicofarmaco es un sistema mecanicista, secuencial y
predecible y no un sistema cibernético como realmente es.

Después de varias décadas de investigacion sobre las bases neurobiolégicas de la
depresion no se ha encontrado ningln biomarcador que indique de forma concluyente ‘que
la causa del sufrimiento sea debida a una alteracion cerebral'?2 Aunque el mecanismo de
accion de los farmacos Ilamados antidepresivos es desconocido, la idea central que guia
su prescripcion es que actdan corrigiendo esta alteracion, tomando como analogia la
insulina en la diabetes*. El ejemplo més claro ha sido la popular teoria del desequilibrio
quimico, en la que se postulaba que los niveles de serotonina disminuidos serian la causa
de la depresion. No obstante, pese a que multiples investigaciones sefialan que no se han

hallado evidencias concluyentes que justifiquen dicha afirmacién®, durante décadas esta
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idea ha propagado tanto en los ambitos académicos como en las campafias de divulgacion
dirigidas al publico general y en la propaganda de la industria farmacéutica®’. Esta
desacreditada teoria del desequilibrio bioquimico, que matizan o reniegan muchos de los
psiquiatras o sociedades cientificas que la propagaron (con importantes lazos con la
industria farmacéutica), esta siendo sustituida por nuevas hipétesis que explican la accion
de los antidepresivos desde la neuroplasticidad, la neurogénesis, la neuroproteccion o la
neuromodulacion. Pese a que estas nuevas hipétesis siguen siendo altamente
especulativas y no tienen un peso suficiente de evidencia, empiezan a funcionar como la
nueva narrativa “cientifica” y como marco comunicativo para el publico general®. Pero
los postulados que sostienen reproducen la misma idea: la depresion como enfermedad
del cerebro y los antidepresivos como farmacos correctores. Y se eleva de nuevo al rango
de verdad cientifica.

La ausencia de evidencia concluyente sobre una causa conocida hace preciso
replantear el uso que realizamos de los farmacos antidepresivos y la informacion que
facilitamos a los usuarios. De este modo, serd preciso describir como los efectos
psicoactivos de los antidepresivos pueden producir una serie de cambios emocionales y
conductuales que en algunos casos pueden resultar mas tolerables para el sujeto que los
propios sintomas depresivos. Pensar los psicofarmacos desde este enfoque consiste en
verlos como herramientas moduladoras de sintomas atendiendo a sus propiedades
farmacodinamicas basicas -sedar, neuroleptizar, psicoestimular...- (modelo centrado en
el farmaco) que en Gltimo caso permitiran reducir el sufrimiento psiquico, pero no curar
un desorden neurobioldgico subyacente, ni operar sobre los condicionantes vitales,
sociales y culturales que dan origen al sufrimiento desde una perspectiva socio-

antropologica de la salud mental.

(1) Kennis M, Gerritsen Le Van Dalen M; Williams A e Cuijpers P @ Bockting CProspective
biomarkers of major depressive disorder: a systematic review and meta-analysis. Molecular Psychiatry
(2020) 25:321-338

(2) Border, R, Johnson EC, . Evans, LE, Smolen A, Berley N et al. No Support for Historical
Candidate Gene or Candidate Gene-by-Interaction Hypotheses for Major Depression Across Multiple
Large Samples. Am J Psychiatry 2019; 176:376—387; doi: 10.1176/appi.ajp.2018.18070881
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in Unipolar Depression Revisited Meta-analyses of Neuroimaging Studies.JAMA Psychiatry . 2017
January 01; 74(1): 47-55. doi:10.1001/jamapsychiatry.2016.2783.

(4) American Psychiatric Association.  https://www.psychiatry.org/patients-families/what-is-

psychiatry
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Health, 2, 100098. https://doi.org/10.1016/j.ssmmh.2022.100098

(7) Leo Lacasse Lacasse, J. R., & Leo, J. (2005). Serotonin and depression: a disconnect between
the advertisements and the scientific literature. PLoS Med., 2(12), €392.

(8) Page CE, Epperson CN et al. Beyond the serotonin deficit hypothesis: communicating a
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Mito 2:“Los antidepresivos son muy eficaces en el tratamiento de
la depresion.”

Existe una creencia extendida sobre la elevada eficacia de los farmacos
antidepresivos que ha conllevado una ampliacion de su uso ante cualquier episodio
sintomatico ansioso-depresivo. Sin embargo, los resultados de los meta-analisis de los
estudios a corto plazo (una media de 8 semanas) muestran que los antidepresivos, aunque
alcanzan significacion estadistica, no alcanzan significacién clinica con respecto a
placebo?. En el meta-andlisis de Cipriani (2018)?, el tamario del efecto medio para todos
los antidepresivos fue de 0.30 (IC95% 0.26-0.34) y ningun antidepresivo (salvo
amitriptilina) sobrepaso el 0.37 de la Diferencia de Media Estandarizada. A tener en
cuenta que Unicamente a partir de un tamafo de efecto de 0.5 podemos considerar que
puede haber cierta significacion clinica; por tanto en este meta-analisis no se lleg6 al
umbral de efecto minimo clinico entre los antidepresivos y el placebo para ningln
antidepresivo?. Igualmente, esta modesta superioridad estadistica de los antidepresivos
sobre el placebo en las puntuaciones de las escalas no se corresponde con una mejoria en
el funcionamiento psicosocial®. Numerosos andlisis criticos sefialan que el efecto
estadistico podria estar sobreestimado por problemas metodoldgicos como la seleccion
de la muestra, el periodo de lavado, la ruptura del enmascaramiento por no utilizar un
placebo activo (en los que el tamafio de efecto es alin menor)?, la dicotomizacion de
variables continuas, la consideracion de significacion clinica o el tipo de analisis de los
resultados®. Algunos estudios afirman que la eficacia de los antidepresivos esta

relacionada con la intensidad de los sintomas, mostrdndose que tan solo en los casos de
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sintomas depresivos graves los farmacos presentan una clara mejoria frente a placebo®.
En este subgrupo de depresion grave, aproximadamente el 20% se recuperara sin ningun
tratamiento, un 30% respondera a placebo y un 50% respondera a un tratamiento
antidepresivo, lo que proporciona un Numero Necesario a Tratar (NNT) de 5 casos a tratar
con antidepresivos para que responda al tratamiento”. A notar, sin embargo, que la
definicion de “respuesta” en los ensayos clinicos suele definirse como una reduccion del
50% en las escalas psicométricas de depresion, lo que lleva a dicotomizar una variable
continua y produce una sobreestimacion diferencial entre el grupo de farmaco activo y el
placebo (pues clinicamente resultan indistinguibles los casos que quedan a un lado y al
otro del umbral dicotomizador)®. Los estudios a largo plazo (24 meses) muestran también

diferencias modestas entre el antidepresivo y el placebo®.

Los estudios de mantenimiento de los antidepresivos para evitar recaidas estan
también cuestionados porgue existe la posibilidad de que la menor tasa de recaidas con
los antidepresivos tenga relacion con el tipo de disefio del estudio. Son disefios de
discontinuacion en que el grupo control consiste en pacientes que han respondido al
antidepresivo y se les retira de forma abrupta el farmaco y se les administra placebo™°.
Dado que hay mas tasas de recaidas en las primeras semanas, estas podrian explicarse

como cuadros de abstinencia indistinguibles en las escalas de una verdadera recaida'!.

A nivel poblacional nos encontramos con la paradoja de que pese al espectacular
incremento de consumo de antidepresivos que se viene produciendo desde los afios 90 la
prevalencia de la depresion no ha disminuido, lo que podria deberse en parte a la eficacia
limitada de los tratamientos'?. Igualmente este incremento no se ha traducido, a nivel
poblacional, en los registros de desarrollo humano de “tristeza”, “preocupacion” e
“infelicidad” que si se demuestra que han mejorado con el aumento de ingresos
econémico, educacion y esperanza de vida'®, o en la disminucion de las tasas de

suicidio®®.

(1) Pigott, H., Leventhal, A., Alter, G., & Boren, J. (2010). Efficacy and effectiveness of
antidepressants: current status of research. Psychotherapy and Psychomatics, 79(5), 267-279.
https://doi.org/10.1159/000318293
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Mito 3: “Los antidepresivos producen minimos efectos
secundarios”.

Los riesgos y beneficios de los antidepresivos deberian ser cuidadosamente
evaluados para poder hacer una prescripcion informada. Debido a que los ensayos clinicos
tienen como primer objetivo medir la eficacia a corto plazo y no tanto la seguridad, los
efectos secundarios de los antidepresivos estdn subestimados en estos ensayos y no
aparecen adecuadamente transmitidos en los articulos publicados?. Sin embargo, en los
estudios observacionales la aparicion de efectos secundarios fisicos o psicoldgicos es un

hecho frecuente entre los que los usan 22 .

Entre las reacciones adversas mas frecuentes se encuentran: insomnio, nauseas,
vomitos, irritabilidad, agitacion, cansancio, cefalea, falta de deseo sexual, anorgasmia o
retraso en la eyaculacion. La asociacion entre uso de antidepresivos y efectos en la esfera
sexual es consistente en los estudios con tasas que varian 4 Y se han descrito alteraciones

cronicas que persisten incluso tras su retirada °.

En los estudios observacionales largo plazo el uso de antidepresivos se ha
asociado, entre otro efectos, a ganancia ponderal ¢, aumento de riesgo cardiovascular ,
aumento de riesgo de sangrado gastrointestinal &, un mayor riesgo de fracturas y caidas®,
hiponatremia 1% que se manifiestan con mayor frecuencia en poblacion mas vulnerable
como los mayores de 65 afios'!, una de las poblaciones donde el uso de antidepresivos
estd méas extendido. Por otra parte, se han descrito malformaciones fetales en hijos de
madres a las que se les ha prescrito ISRS durante el embarazo 2 y riesgo de cuadros de

abstinencia en el recién nacido?®3.

Como hemos sefialado, los antidepresivos son sustancias psicoactivas que
producen cambios a nivel emocional que pueden ser experimentadas de diferentes formas
por quien los utiliza. Muchos pacientes que toman antidepresivos describen experiencias
de embotamiento emocional'4, como si sus emociones estuvieran disminuidas, como
“estar en el limbo” o no les importaran las cosas que eran significativas para ellos; estos
efectos emocionales persisten muchas veces después de haber mejorado de la depresion

por lo que parecen relacionados con el propio tratamiento.
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Como veremos en la siguiente seccion los mecanismos de neuroadaptacion que
producen los antidepresivos podrian explicar dos tipos de fenémenos. En primer lugar,
los sintomas de abstinencia tras su retirada: con frecuencia se transmite la idea de que los
antidepresivos no generan dependencia fisica y que su retirada no es problemaética.
Sabemos ahora que los sintomas de abstinencia son frecuentes, mas graves de lo que se
pensaba y que pueden ser persistentes y dificiles de distinguir de una verdadera recaida
1516y que su aparicion e intensidad estan relacionadas con el tiempo de uso y dosis *’. En
segundo lugar, en relacion con estos procesos de neuroadaptacion, algunos autores han
hipotetizado que los antidepresivos a largo plazo podrian empeorar en algunos pacientes
el curso “natural” de la “depresion”, produciendo lo que denominan disforia tardia %8, o

llevar a una pérdida de eficacia del tratamiento *°.

La relacion entre el tratamiento antidepresivo y el incremento de los pensamientos
y conductas suicidas sigue siendo objeto de debate?® L. Al tratarse de un evento poco
frecuente los ensayos clinicos tienen una importante limitacién para evaluar este
problema por el tamafio muestral necesario. Ademas se ha sefialado cmo en los ensayos
clinicos aleatorizados que se publican este potencial riesgo podria estar subestimado por
la forma en como se recogen y presentan los datos?2. Los Unicos datos concluyentes al
respecto son que, en la poblacion adolescente, de hecho, aumentan la tasa de suicidios y

autolesiones y por lo que su uso est4 restringido en nifios y adolescentes?.

Ademas, como sefialamos anteriormente, el uso de antidepresivos ligado a un
discurso de reparacion biologica puede estar relacionado con un aumento de la dificultad
de retirada o disminucién de farmacos debido al aumento de la pérdida de confianza en
uno mismo, el aumento de la vulnerabilidad o de un enfoque pasivo en el propio
sufrimiento. Esto puede influir en un mayor riesgo de aparicion de efectos adversos y
de sintomas de abstinencia por el uso prolongado. Puede conllevar igualmente la
desactivacion politica sobre los determinantes socio-culturales de salud mental,
individualizando y confinando la raiz del problema al “cerebro” y no a cuestiones como

el género, el abuso sexual, la falta de acceso a la vivienda o la explotacion/expropiacion.

(1) Maund E, PhD, Tendal B et al. Benefits and harms in clinical trials of duloxetine for treatment of
major depressive disorder: comparison of clinical study reports, trial registries, and publications .
BMJ 2014;348:93510 doi: 10.1136/bmj.g3510
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Mito 4: “Los antidepresivos no crean dependencia ni tampoco
generan adiccion, pero si tardan semanas en hacer efecto.”

A continuacion, vamos a mostrar que la primera parte del primer enunciado
implica una enorme contradiccion con el segundo enunciado y que la segunda parte del
primer enunciado es falso.

En el primer enunciado se afirma que los antidepresivos no generan dependencia,
y en el segundo se afirma que tardan alrededor de dos semanas en hacer efecto. Vamos a
explicar por qué estas dos afirmaciones son contradictorias y que, por tanto, la afirmacién
de una supone la negacién de la otra. Para los antidepresivos triciclicos (por ejemplo,
amitriptilina o imipramina), los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)
(fluoxetina o escitalopram), y los antidepresivos duales (venlafaxina o duloxetina), se
describe que su eficacia tarda entre dos y tres semanas en aparecer. Esto se imputa a que

el efecto antidepresivo no es un efecto directo del fArmaco, sino que es fruto de un proceso
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de neuroadaptacion compensatoria tras el efecto directo de estos antidepresivos, en
concreto, tras la deplecion subita de serotonina en el espacio sinaptico, lo cual induce una
desregulacién del auto-receptor 5HT1a somatodendritico. Es decir, que el correlato
neurobioldgico que se toma como mecanismo de accion antidepresiva, no tiene que ver
con un efecto directo de los antidepresivos, sino con un proceso de neuroadaptacion
compensatoria, lo cual quiere decir, que los antidepresivos si inducen una dependencia
fisica y que ese es justamente eso (la induccion de dependencia fisica), su principal
mecanismo de accion. De hecho, esta es la razén por la cual aflora un sindrome de
abstinencia tras su retirada brusca, lo cual constituye otra prueba mas de que los
antidepresivos inducen dependencia.

Otra cuestion es si los antidepresivos, a pesar de generar dependencia fisica, no
degeneran en adiccion. Esto tendria que ver con la cuestién de si los antidepresivos
inducen un patron de abuso a sustancias. Para contestar a esta cuestion, hay que acudir
principalmente a pruebas empiricas. El correlato neurobioldgico para toda sustancia
capaz de inducir un patrén de abuso, como es bien conocido, radica en la confluencia
estimulatoria de la via dopaminérgica mesolimbica, en concreto, la estimulacion del
sistema de recompensa cerebral. Es cierto, que no hay pruebas ni empiricas ni
neurobioldgicas que lleven a pensar en que los antidepresivos triciclicos, los ISRS o
incluso los antidepresivos duales, degeneren en abuso o adiccion. Sin embargo, hay otros
antidepresivos comercializados en Espafia para los que si hay pruebas de que pueden
provocar abuso y adiccion. Por ejemplo, la ficha técnica de Tianeptina (comercializado
como antidepresivo) de la Agencia Espafiola del Medicamento, indica claramente que «si
hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo
vigilancia para evitar que incremente las dosis» y ademéas se especifica que este
antidepresivo puede provocar «abuso y dependencia de sustancias»?. Otro ejemplo es
bupropion, un antidepresivo aminocetonico que inhibe la recaptacion de dopamina y
emula un efecto anfetaminico (puesto que es psicoestimulante, puede provocar psicosis e
induce pérdida de peso) y en cuya monografia de UpToDate®Lexidrug™ se describen
casos de abuso tras pulverizacién de los comprimidos y posterior inhalacion buscando un
efecto euforizante y psicoestimulante. Y, para acabar, el «novedoso» antidepresivo
esketamina, es el enantiomero S de ketamina que es una conocida droga de abuso y
adiccion y no hay ninguna base empirica o neurobioldgica que nos pueda hacer pensar en
que esketamina no va a comportarse igual que ketamina en esta cuestion, mas bien al

contrario®4°.
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Ademas, una reciente revision bibliografica muestra que los antidepresivos ISRS,
duales y trazodona agravan el patrén de abuso a sustancias como el alcohol, el cannabis,
el tabaco o los psicoestimulantes, a pesar de que son ampliamente prescritos en sindromes
ansioso-depresivos asociados al abuso de sustancias, lo que ha llevado al boletin
“Therapeutics Initiative” (de la University of British Columbia) en enero de 2025 a alertar
sobre la contraindicacion del uso de estos antidepresivos en contexto de abuso y adiccion

a sustancias®.
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