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A. PREGUNTA CLÍNICA 

En adolescentes con diagnóstico de depresión moderada o grave ¿Se debe usar inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) en comparación a no usar? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población: Adolescentes con diagnóstico de depresión moderada o grave. 

Intervención: Inhibidores selectivos de la recaptura de seCrotonina (ISRS). 

Comparación: No usar. 

Desenlace (outcome): Mortalidad, suicidalidad, suicidio o intentos suicidas, autoagresiones, 

acatisia. 

 

B. BÚSQUEDA DE EVIDENCIA 

Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas asociadas al tema de “Unipolar 

depressive disorder”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews 

(CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; 

CINAHL; PsyclNFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs 

Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for 

information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; 

Evidencias en Pediatría; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No 

se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicación. Dos revisores de manera 

independiente realizaron la selección de los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto completo 

y la extracción de datos. Un investigador experimentado resolvió cualquier discrepancia entre los 

distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios. 

 

Seleccionadas las revisiones sistemáticas o estudios primarios asociadas a la temática, se clasificaron 

en función de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la 

pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada según intervenciones comparadas. 

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L·OVE), 

sistema que permite la actualización periódica de la evidencia.  

 

C. SÍNTESIS DE EVIDENCIA 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron 20 revisiones sistemáticas relevantes [1-20]. Para los desenlaces de efectividad, se 

seleccionó una revisión sistemática [4] que a juicio del equipo metodológico corresponde a la mejor 

evidencia (mayor certeza de evidencia). Esta revisión incluye 34 ensayos aleatorizados (incluyendo 

algunos registros clínicos (Clinical Study Reports) de ensayos aleatorizados. Para los desenlaces de 

seguridad se seleccionó una revisión sistemática [1] que a juicio del equipo metodológico 



corresponde al mejor análisis de estos desenlaces (ver detalle de las razones más adelante en 

‘Estimador del efecto’). Esta revisión sistemática incluye 70 registros clínicos (Clinical Study Reports) 

de ensayos aleatorizados. 

 

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada  

Revisión Sistemática 20 [1-20] 

Estudios primarios  
34 ensayos en 31 referencias [26-56] para efectividad y 70 
ensayos para seguridad* 

*Debido a que corresponden a registros clínicos, la revisión no identificó exactamente cada estudio 

(sólo entregó el nombre propio de cada estudio), por lo cual se decidió no referenciar. Para mayor 

detalle, ver tabla de característica de los estudios incluidos en el material complementario de la 

revisión (de libre acceso) [1]. 

 

Estimador del efecto 

Si bien se identificaron variadas revisiones que abordan la efectividad de estos medicamentos, existe 

una revisión sistemática que presenta un análisis de comparaciones múltiples mediante la técnica de 

metanálisis en red (network meta-analysis) que permite llegar a conclusiones de mayor certeza de 

evidencia, por lo cual se decidió reutilizar directamente sus metanálisis [4]. Es importante consignar 

que la revisión determinó que algunos de los desenlaces de interés no pudieron ser metanalizados 

por presentarse los resultados de una forma no estandarizada en los diferentes estudios (recaídas o 

recurrencia). 

 

Con respecto a la seguridad, si bien también hay variadas revisiones sistemáticas que la abordan, 

existe una de mayor calidad metodológica [1] que aborda la problemática de que gran parte de los 

estudios publicados no reportan los desenlaces clínicamente relevantes (autoagresiones, suicidio y 

mortalidad), lo cual podría indicar un reporte selectivo de estos resultados (sesgo de reporte). Para 

evitar este riesgo, los autores decidieron analizar los reportes clínicos (Clinical Study Reports), lo cual 

permite contrarrestar este reporte selectivo y sesgo de publicación, entregando resultados que 

entregan mayor certeza al conjunto de evidencia. Es por esto, que se decidió reutilizar los 

metanálisis de esta revisión para la población de niños y adolescentes. Si bien, la revisión sistemática 

incluye pacientes con otras patologías y otros antidepresivos (no solo ISRS), esto se realiza 

habitualmente en preguntas de seguridad, ya que los efectos adversos de los medicamentos son 

transversales en distintas poblaciones. Además, la mayoría de los metanálisis proviene de pacientes 

con depresión y para los desenlaces de suicidalidad y suicidio o intento suicida se utilizó solo los 

estudios de ISRS. Más aún, esta aproximación es respaldada por el análisis de heterogeneidad, 

donde se evidencia que no existen diferencias entre los estudios, es decir, no hay diferencias 

atribuibles a la enfermedad (población) específica ni al tipo de antidepresivo (ISRS). 

 

  



Metanálisis  

Disminución de síntomas depresivos 

 
En la parte inferior izquierda se aprecian la disminución de síntomas depresivos mediante evaluación de DME (valores bajo 

0 favorecen a la intervención de la columna). AMI = amitriptilina, CIT = citalopram, CLO = clomipramina, DES = desipramina, 

DUL = duloxetina, ESC=escitalopram, FLU = fluoxetina, IMP = imipramina, MIR = mirtazapina, NEF = nefazodona, NOR = 

nortriptilina, PAR = paroxetina, SER = sertralina, VEN=venlafaxina. 

 

Mortalidad 

 
  



Suicidalidad 

 
 

Suicidio o intento suicida 

 
  



Autoagresiones 

 
 

Acatisia 

 
 

 

  



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 
INHIBIDORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA (ISRS) PARA DEPRESIÓN MODERADA O GRAVE EN ADOLESCENTE 

Pacientes Adolescentes con diagnóstico de depresión moderada o grave. 

Intervención Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS). 

Comparación No usar. 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 
-- 
Estudios/ 
pacientes 

Efecto absoluto estimado** 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos 
sencillos SIN 

ISRS 
CON 
ISRS 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sintomatolog
ía depresiva 

-- 
34 ensayos / 3106 
pacientes en un 
metanálisis en red 
[3] 

Si bien el metanálisis en red (network metanálisis) no entrega una 
conclusión global de todos los antidepresivos, entrega un resultado por 

cada medicamento. De esta forma, el de mayor efectividad sería fluoxetina 
con una DME*: -0,51 (IC 95%: -0,99 a -0,03). El fármaco siguiente sería 

desipramina con una DME*: -0,45 (IC 95%: -1,52 a 0,62) y duloxetina con 
DME*: -0,35 (IC 95%: -1,24 a 0,54). 

A su vez, venlafaxina, mirtazapina, sertralina, citalopram, escitalopram, 
paroxetina, nefazodona,  imipramina, amitriptilina, clomipramina, 

nortriptilina no alcanzan a superar una DME* de -0,3. 

⊕◯◯◯1,2 
Muy baja 

No está claro si ISRS podría 
disminuir la sintomatología 
en adolescentes con 
depresión moderada o 
grave, porque la certeza de 
la evidencia es muy baja. 

Mortalidad 

OR 1,28 
(0,40 a 4,06) 
-- 
9 ensayos en una 
RS [1] / 2.944 
pacientes.  

Riesgo basal desde grupo control de los ensayos 

⊕⊕⊕◯3,4 
Moderada 

ISRS probablemente 
aumenta la mortalidad en 
adolescentes con depresión 
moderada o grave. 

3 
por 1000 

4 
por 1000 

Diferencia: 1 más 
(2 menos a 10 más) 

Riesgo basal desde revisión sistemática de estudios observacionales*** 

3 
por 1000 

4 
por 1000 

Diferencia: 1 más 
(2 menos a 10 más) 

Suicidalidad 

OR 2,24 
(1,24 a 4,04) 
-- 
11 ensayos en una 
RS [1] / 2.184 
pacientes. 

Riesgo basal desde grupo control de los ensayos 

⊕⊕⊕⊕3 
Alta 

ISRS aumenta el riesgo de 
suicidalidad en adolescentes 
con depresión moderada o 
grave. 

12 
por 1000 

26 
por 1000 

Diferencia: 14 más 
(3 más a 34 más) 

Riesgo basal desde revisión sistemática de estudios observacionales [21] 

205 
por 1000 

366 
por 1000 

Diferencia: 161 más 
(37 a 305 más) 

Suicidio o 
intentos 
suicidas 

OR 1,85 
(0,09 a 3,83) 
-- 
9 ensayos en una 
RS [1] / 1.788 
pacientes 

Riesgo basal desde grupo control de los ensayos 

⊕⊕⊕◯3,4 
Moderada 

ISRS probablemente 
aumenta el riesgo de suicidio 
o intento suicida en 
adolescentes con depresión 
moderada o grave. 

11 
por 1000 

20 
por 1000 

Diferencia: 9 más 
(1 menos a 30 más) 

Riesgo basal desde revisión sistemática de estudios observacionales en un 
año [22] 

179 
por 1000 

287 
por 1000 

Diferencia: 108 más 
(15 menos a 267 más) 

Auto-
agresiones 

OR 2,79 
(1,62 a 4,81) 
-- 
11 ensayos en una 
RS [1] / 2184 
pacientes 

Riesgo basal desde grupo control de los ensayos 

⊕⊕⊕⊕3 
Alta 

ISRS aumenta el riesgo de 
autoagresiones en 
adolescentes con depresión 
moderada o grave. 

13 
por 1000 

35 
por 1000 

Diferencia: 22 más 
(8 a 13 más) 

Riesgo basal desde revisión sistemática de estudios observacionales**** 

300 
por 1000 

545 
por 1000 

Diferencia: 245 más 
(110 a 373 más) 

Acatisia 

OR 2,15 
(0,48 a 9,96) 
-- 
4 ensayos 
aleatorizados en 
una RS [1] / 606 
pacientes 

Riesgo basal desde grupo control de los ensayos 

⊕⊕⊕◯3,4 
Moderada 

ISRS probablemente 
aumenta el riesgo de acatisia 
en  adolescentes con 
depresión moderada o 
grave. 

7 
por 1000 

15 
por 1000 

Diferencia: 8 más 
(4 menos a 58 más) 

Riesgo basal desde revisión sistemática de estudios observacionales 

No se identificaron 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // OR: Odds ratio // DME: Diferencia de medias estandarizada // RS: Revisión sistemática. 
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 
*  La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es difícil de interpretar clínicamente. Una regla 
general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clínica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8 relevancia clínica importante. En este caso, valores 
negativos favorecen la intervención. 
**El riesgo SIN ISRS está basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON ISRS (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del efecto 
relativo (y su intervalo de confianza). 
***En el riesgo basal de mortalidad, se utilizó la mortalidad chilena global de esta población (1,5 por 1000) [23],a la cual se le aplicó un RR de 1,71 (1,54 a 1,90) [24]. 
****En el riesgo basal de autoagresiones se utilizó el promedio de dos estudios de una revisión sistemática [25]. 
1 Se disminuyó dos niveles de certeza de evidencia por sospecha de sesgo de publicación y reporte selectivo. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisión diferente. 
3 Si bien existe sospecha de sesgo de publicación y reporte selectivo, una revisión sistemática realizó una búsqueda a través de registros clínicos para intentar 
compensar esto, por lo que se decidió no disminuir certeza de la evidencia. 
4 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisión diferente. Sin embargo, es 
importante observar que el mayor porcentaje del intervalo de confianza se encuentra en la dirección en contra de la intervención, y probablemente la imprecisión 
solo se debe a la baja cantidad de estudios que entregan estos desenlaces. 
Fecha de elaboración de la tabla: Febrero, 2019. 
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