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RESUMEN

Antecedentes

La depresion es frecuente en la atencidén primaria, y estd asociada con una notable morbilidad personal, social y econdmica, y crea
exigencias significativas para los profesionales de servicios en cuanto a la carga de trabajo. El tratamiento es principalmente farmacéutico o
psicoldgico. La fluoxetina, el primero de un grupo de agentes antidepresivos (AD) conocidos como inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (ISRS), ha sido estudiada en muchos ensayos controlados aleatorios (ECA) en comparacidn con antidepresivos triciclicos
(ATC), heterociclicos y relacionados, y otros ISRS. Estos estudios comparativos proporcionaron resultados contradictorios. Ademas, las
revisiones sistematicas de los ECA han considerado siempre a los ISRS como un grupo, y las pruebas aplicables a este grupo de farmacos
pudiera no ser aplicable a la fluoxetina sola. La presente revisién sistematica evalué la eficacia y el perfil de tolerabilidad de la fluoxetina
en comparacion con ATC, ISRS y agentes mas nuevos.

Objetivos

Determinar la eficacia de la fluoxetina, en comparacion con otros antidepresivos, para el alivio de los sintomas agudos de la depresion,
y evaluar su aceptabilidad.

Métodos de blisqueda

Se localizaron los estudios pertinentes mediante blisquedas en el Registro Especializado de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane
de Depresidn, Ansiedad y Neurosis (Cochrane Collaboration Depression Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register, CCDANCTR), el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL), Medline (desde 1966 hasta
2004) y Embase (desde 1974 hasta 2004). Se incluyeron articulos en idiomas diferentes al inglés.

Criterios de seleccion

Sélo se incluyeron los ensayos que fueran controlados aleatorios En cuanto a los ensayos con un disefio cruzado (cross-over), sélo se
consideraron los resultados del primer periodo de asignacion al azar.

Obtencion y andlisis de los datos

Los datos fueron extraidos de forma independiente por dos revisores, mediante un formulario estandar. Se calculé el nimero de respuestas
al tratamiento sobre una base del tipo intencién de tratar (intention-to-treat basis): los abandonos se incluyeron siempre en este analisis.
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Cuando los datos sobre los abandonos se contabilizaban y se incluian en la evaluacion de eficacia, se analizaron segun los estudios
primarios; cuando los abandonos se excluian de cualquier evaluacidn en los estudios primarios, se consideraron como fracasos del
tratamiento. Las puntuaciones de las medidas de resultado continuas se analizaron al incluir los pacientes con una evaluacion final o en
base a la Ultima observacidn realizada ("last observation carried forward, LOCF"). Se analizaron los datos de tolerabilidad mediante el
célculo de la proporcién de pacientes que no completaron el estudio y que presentaron reacciones adversas comparados con el nimero
total de pacientes asignados al azar. Los analisis primarios usaron un enfoque de efectos fijos y presentaron el odds-ratio de Peto (OR de
Peto) y la diferencia de medias estandarizada (DME).

Resultados principales

En base a una medida de resultado dicotomica, la fluoxetina fue menos eficaz que la dotiepina (OR de Peto: 2,09; IC del 95%: 1,08 a 4,05),
la sertralina (OR de Peto: 1,40; IC del 95%: 1,11 a 1,76), la mirtazapina (OR de Peto: 1,64; IC del 95%: 1,01 a 2,65) y la venlafaxina (OR de
Peto: 1,40; IC del 95%: 1,15 a 1,70). En base a una medida de resultado continua, la fluoxetina fue mas eficaz que el ABT-200 (DME para
efectos aleatorios: - 1,85; IC del 95%: - 2,25 a - 1,45) y el milnacipram (DME para efectos aleatorios: - 0,38; IC del 95%: - 0,71 a - 0,06); por el
contrario, fue menos eficaz que la venlafaxina (DME para efectos aleatorios: 0,11; IC del 95%: 0,00 a 0,23). Sin embargo, estas cifras fueron
de significacion estadistica limitrofe.

La fluoxetina fue mejor tolerada que los ATC considerados como grupo (OR de Peto: 0,78; IC del 95%: 0,68 a 0,89) y que los antidepresivos
individuales, en particular la amitriptilina (OR de Peto: 0,64; IC del 95%: 0,47 a 0,85) y la imipramina (OR de Peto: 0,79; IC del 95%: 0,63 a
0,99) y, entre los antidepresivos mas nuevos, que el ABT-200 (OR de Peto: 0,21; IC del 95%: 0,10 a 0,41), el pramipexol (OR de Peto: 0,20; IC
del 95%: 0,08 a 0,47) y la reboxetina (OR de Peto: 0,61; IC del 95%: 0,40 a 0,94).

Conclusiones de los autores

Hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la eficacia y la tolerabilidad entre la fluoxetina y ciertos otros antidepresivos,
pero el significado clinico de tales diferencias es incierto y no pueden extraerse implicaciones definitivas para la practica clinica. Desde
un punto de vista clinico, el analisis del perfil de seguridad de los antidepresivos (riesgo de efectos adversos y suicidio) es aln de
fundamental importancia y se necesitan mas datos fiables acerca de estas medidas de resultado. En espera de pruebas mas sélidas, las
decisiones de tratamiento deberian estar basadas en la historia clinica, la toxicidad del farmaco, la aceptacion del paciente y el coste. Se
necesitan ensayos grandes, pragmaticos, que incluyan poblaciones heterogéneas de pacientes con depresion, para generar informacion
clinicamente relevante sobre los beneficios y los dafios de las opciones farmacoldgicas en competencia. Es claramente necesario un
metanalisis de los datos de los pacientes individuales de los ensayos aleatorios.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

La eficaciay la tolerabilidad de la fluoxetina se compard con otros antidepresivos (triciclicos, heterociclicos y antidepresivos mas nuevos)
para el tratamiento agudo de la enfermedad depresiva. Se identificaron 132 ensayos controlados aleatorios. Al combinar los resultados
de los ensayos se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la eficacia y la tolerabilidad entre la fluoxetina y algunos
antidepresivos. Sin embargo, es dificil establecer conclusiones claras clinicamente significativas, y se necesitan datos mas fiables acerca
del perfil de seguridad de los antidepresivos. Sin pruebas mas consistente, los investigadores sugieren que las decisiones de tratamiento
se basen en consideraciones sobre la toxicidad del farmaco, la aceptacidn por parte del paciente y el coste.
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