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Resumen 
Introducción: El uso clínico de antidepresivos ha experimentado un incremento sostenido y 
exponencial en las últimas décadas, consolidándose como una de las principales estrategias 
terapéuticas para el manejo del trastorno depresivo mayor. No obstante, la obtención del 
efecto terapéutico esperado requiere un periodo de adaptación farmacológica, durante el 
cual es frecuente la aparición de efectos adversos tempranos que condicionan una 
disminución en la adherencia al tratamiento y plantean interrogantes sobre la relación 
beneficio-riesgo real de estas intervenciones. Métodos: Se realizó un análisis crítico de la 
literatura científica disponible sobre la eficacia de los antidepresivos, con énfasis en la 
identificación de limitaciones metodológicas y sesgos sistemáticos presentes en los 
ensayos clínicos y revisiones publicadas. El abordaje incluyó la evaluación de patrones de 
publicación, citación y reporte selectivo de resultados, así como su impacto en la 
interpretación global de la evidencia. Resultados: La evidencia analizada muestra un 
patrón consistente de sesgo de publicación y sesgo de citación, caracterizado por una 
mayor probabilidad de difusión y visibilidad de estudios con resultados positivos, en 
contraste con la subrepresentación de hallazgos negativos o nulos. Este fenómeno 
contribuye a una sobreestimación de la eficacia terapéutica de los antidepresivos y limita la 
consideración de intervenciones psicosociales complementarias, reforzando una 
percepción desproporcionada del beneficio farmacológico. Conclusiones: La eficacia 
excesiva atribuida a los antidepresivos es, en gran medida, el resultado de un sesgo 
acumulativo en la investigación clínica. En este contexto, resulta indispensable fortalecer 
la transparencia en los ensayos clínicos, promover el acceso a protocolos y datos 
originales, y aplicar métodos epidemiológicos diseñados para el control de errores 
sistemáticos. Estas medidas son esenciales para garantizar una práctica clínica sustentada 
en una evidencia completa, equilibrada y confiable. 
Palabras clave: antidepresivos, sesgo de publicación, trastorno depresivo mayor, 
transparencia en investigación, eficacia terapéutica 

Abstract 
Introduction: The clinical use of antidepressants has experienced a sustained and 
exponential increase over recent decades, becoming one of the main therapeutic strategies 
for the management of major depressive disorder. However, achieving the expected 
therapeutic effect requires a period of pharmacological adaptation, during which early 
adverse effects frequently occur, leading to reduced treatment adherence and raising 
concerns regarding the true benefit–risk balance of these interventions. Methods:A critical 
analysis of the available scientific literature on the efficacy of antidepressants was 
conducted, with particular emphasis on the identification of methodological limitations and 
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systematic biases present in clinical trials and published reviews. The approach included 
the assessment of publication patterns, citation practices, and selective outcome reporting, 
as well as their impact on the overall interpretation of the evidence. Results: The analyzed 
evidence reveals a consistent pattern of publication bias and citation bias, characterized by 
a higher likelihood of dissemination and visibility of studies reporting positive results, in 
contrast to the underrepresentation of negative or null findings. This phenomenon 
contributes to an overestimation of the therapeutic efficacy of antidepressants and limits 
the consideration of complementary psychosocial interventions, thereby reinforcing a 
disproportionate perception of pharmacological benefit. Conclusions: The excessive 
efficacy attributed to antidepressants is largely the result of cumulative bias in clinical 
research. In this context, it is essential to strengthen transparency in clinical trials, promote 
access to original protocols and raw data, and apply epidemiological methods specifically 
designed to control systematic errors. These measures are crucial to ensure clinical practice 
based on complete, balanced, and reliable evidence. 
Keywords: antidepressants, publication bias, major depressive disorder, research 
transparency, therapeutic efficacy 

Introducción 
En las últimas décadas, la administración de psicofármacos, especialmente 

antidepresivos y ansiolíticos, ha experimentado un crecimiento notable en América y 
Europa. Se estima que, a nivel global, más de un cuarto de la población adulta consume de 
forma regular estos medicamentos (Azevedo et al., 2016; Pérez García & Pérez García, 
2024). En efecto, se han planteado discusiones sobre si la depresión se ha convertido en 
una epidemia contemporánea o si, más bien, se observa una creciente demanda de 
adaptógenos para afrontar las tensiones cotidianas. En particular, los antidepresivos, 
ampliamente utilizados, no actúan de manera inmediata sobre el estado de ánimo. De 
hecho, los beneficios terapéuticos suelen manifestarse tras dos a tres semanas de 
tratamiento, mientras que los efectos adversos pueden aparecer de forma precoz, lo que 
con frecuencia conduce al abandono del tratamiento (Pérez García & Pérez García, 2024; 
Feighner, 1999). 

En la concepción tradicional del encuentro médico–paciente surge una brecha 
estructural que acentúa la pérdida de autonomía del paciente a partir de su padecimiento. 
Asimismo, se evidencia la incomodidad de los médicos que, aun intentando trabajar desde 
un modelo de promoción de la salud, ven limitada su capacidad de acción por la presión 
asistencial para prescribir medicación (Valle & Cornell, 2023). La base de la acción de los 
antidepresivos radica en su capacidad para interferir en la recaptación de serotonina, un 
neurotransmisor clave en la regulación del estado de ánimo. Estos fármacos incrementan la 
concentración sináptica de serotonina y optimizan la comunicación neuronal.  

Sin embargo, no todos los antidepresivos presentan el mismo perfil farmacológico. La 
fluoxetina, por ejemplo, pese a inhibir la recaptación de serotonina, puede inducir ansiedad 
en pacientes con trastorno ansioso-depresivo debido a su antagonismo sobre el receptor 
5-HT2C (Lutz & Torres, 2020). Por otro lado, aunque tanto la sertralina como la 
paroxetina comparten el mecanismo de inhibición selectiva de la recaptación de 
serotonina, sus características farmacocinéticas explican una eficacia particularmente 
marcada en cuadros de depresión mayor y en trastornos de ansiedad comórbidos, lo que 
justifica su indicación preferente en formas graves de depresión o en pacientes con 
predominio de sintomatología ansiosa (Flint & Banerjee, 2024; Buitrago et al., 2025). 
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El análisis detallado de las diferencias farmacológicas entre los antidepresivos pone de 
manifiesto la necesidad de una evaluación crítica de su efectividad real y de los sesgos 
presentes en la literatura científica. En consecuencia, se han descrito diversos tipos de 
sesgo que condicionan la interpretación de los resultados de los estudios que evalúan la 
eficacia de los fármacos antidepresivos. 

Metodología 
Se realizó una revisión narrativa de la literatura científica, orientada a analizar la 

influencia de los sesgos metodológicos, especialmente el sesgo de publicación, de citación 
y de notificación selectiva sobre la eficacia atribuida a los antidepresivos en el tratamiento 
del trastorno depresivo mayor. Se integró evidencia heterogénea proveniente de ensayos 
clínicos, estudios observacionales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y artículos 
metodológicos, permitiendo un análisis conceptual y contextual profundo del fenómeno 
estudiado. 

La búsqueda bibliográfica se efectuó de manera sistemática en las bases de datos: 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO. El periodo de búsqueda abarcó 
publicaciones desde enero de 1999 hasta marzo de 2025, con el objetivo de integrar tanto 
literatura fundacional como evidencia contemporánea relevante. Se utilizaron 
combinaciones de términos controlados (MeSH) y palabras clave libres en español e 
inglés, entre las que se incluyeron: antidepressants, major depressive disorder, efficacy, 
publication bias, reporting bias, citation bias, selective outcome reporting, clinical trials, 
systematic review y meta-analysis. Los operadores booleanos AND y OR fueron 
empleados para optimizar la sensibilidad y especificidad de la búsqueda. 
Al tratarse de una revisión de literatura basada exclusivamente en fuentes secundarias 
publicadas, este estudio no requirió aprobación por un comité de ética en investigación ni 
la obtención de consentimiento informado. 

Resultados 
Tabla 1.  
Sesgos metodológicos y de publicación en la investigación de antidepresivos y su impacto en la 
estimación de eficacia y seguridad. 

Autor 
(año) 

Diseño del 
estudio 

Población / 
fuente Hallazgos  Tipo de sesgo  

Turner EH 
et al. 
(2008)  

Análisis de 
ensayos 
clínicos 

Ensayos de 
antidepresivos 
registrados en 
FDA 

Publicación del 98,1 % de 
estudios con resultados 
positivos frente al 48,1 % de los 
negativos, inflando la eficacia 
aparente 

Sesgo de 
publicación 

Cuijpers P 
et al. 
(2015)  

Revisión 
sistemática y 
metaanálisis 

Ensayos 
financiados 
por NIH 

La no publicación de estudios 
negativos sobrestima la eficacia 
terapéutica 

Sesgo de 
publicación 

Ayorinde 
A et al. 
(2020)  

Revisión 
sistemática 

Investigación 
en servicios de 
salud 

Evidencia empírica consistente 
de sesgos de publicación y 
reporte selectivo 

Sesgo de 
publicación y 
reporte 

De Vries 
YA et al. 
(2018)  

Análisis 
metodológic
o 

Estudios sobre 
depresión 

El sesgo de reporte y citación 
genera un efecto acumulativo 
que magnifica la eficacia 

Sesgo acumulativo 
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Autor 
(año) 

Diseño del 
estudio 

Población / 
fuente Hallazgos  Tipo de sesgo  

Hengartner 
MP (2017) 
(13) 

Revisión 
crítica 

Ensayos 
clínicos de 
antidepresivos 

Fallas metodológicas y 
conflictos de interés 
distorsionan la evaluación de 
eficacia y daño 

Sesgo 
metodológico 

Munkholm 
K et al. 
(2019) (14) 

Reanálisis de 
metaanálisis 
en red 

Ensayos de 
antidepresivos 

Al corregir limitaciones 
metodológicas, el tamaño del 
efecto se reduce de forma 
significativa 

Sesgo de análisis 

Madueño-
Caro AJ et 
al. (2025) 
(15) 

Estudio 
observaciona
l 

Atención 
primaria 

Prescripción prolongada sin 
beneficio proporcional y con 
impacto negativo en salud 
pública 

Sesgo de 
sobreprescripción 

Tsai DHT 
et al. 
(2025) (3) 

Emulación 
de ensayo 
clínico 

Depresión 
resistente al 
tratamiento 

Menor riesgo de intento suicida 
con antipsicóticos frente a 
antidepresivos de tercera línea 

Sesgo de selección 
terapéutica 

Davies J, 
Read J 
(2019) (16) 

Revisión 
sistemática 

Pacientes 
tratados con 
antidepresivos 

Efectos de retirada más 
frecuentes y severos de lo 
reportado en guías clínicas 

Sesgo de 
notificación 

Ioannidis 
JPA (2005) 
(17) 

Análisis 
metodológic
o 

Investigación 
biomédica 

Gran parte de los hallazgos 
publicados son falsos o 
exagerados por sesgos 
sistemáticos 

Sesgo estructural 

 
SP: sesgo de publicación; RS/MA: revisión sistemática y metaanálisis; RS: revisión 

sistemática; SRS: sesgo de reporte selectivo; SA: sesgo acumulativo; SM: sesgo 
metodológico; SAz: sesgo de análisis; SSP: sesgo de sobreprescripción; SST: sesgo de 
selección terapéutica; SN: sesgo de notificación; SE: sesgo estructural. 

La evidencia disponible demuestra de manera consistente que el sesgo de publicación 
constituye un determinante central en la sobreestimación de la eficacia de los 
antidepresivos. El análisis realizado por Turner et al. (2008) evidenció que la gran mayoría 
de los ensayos clínicos con resultados favorables fue publicada, mientras que una 
proporción sustancial de los estudios con resultados negativos o nulos no llegó a 
difundirse, lo que generó una representación incompleta y distorsionada del beneficio 
terapéutico. Estos hallazgos fueron confirmados y ampliados posteriormente por Cuijpers 
et al. (2015), quienes, mediante una revisión sistemática y metaanálisis de ensayos 
financiados por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, demostraron que la 
exclusión sistemática de estudios con resultados desfavorables produce una inflación 
estadísticamente significativa de los tamaños de efecto estimados.  

En concordancia, la revisión sistemática de Ayorinde et al. (2020) identificó evidencia 
empírica robusta de que el sesgo de publicación coexiste frecuentemente con el sesgo de 
reporte selectivo, particularmente en la investigación en servicios de salud, lo que refuerza 
la noción de que la literatura publicada no refleja de forma íntegra la totalidad de la 
evidencia generada (Turner et al., 2008; Cuijpers et al., 2015; Ayorinde et al., 2020). 

Desde una perspectiva metodológica, diversos estudios han profundizado en los 
mecanismos mediante los cuales estos sesgos se acumulan y amplifican a lo largo del 
tiempo. De Vries et al. (2018) describieron un sesgo acumulativo, derivado de la 
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interacción entre el reporte selectivo y el sesgo de citación, mediante el cual determinados 
resultados adquieren una visibilidad desproporcionada y contribuyen progresivamente a 
una percepción exagerada de la eficacia terapéutica.  

De manera complementaria, Hengartner (2017) identificó fallas metodológicas 
estructurales y conflictos de interés en ensayos clínicos de antidepresivos, los cuales 
comprometen tanto la estimación de la eficacia como la adecuada identificación de efectos 
adversos. Estos planteamientos se ven reforzados por el reanálisis de metaanálisis en red 
realizado por Munkholm et al. (2019), en el que la corrección de limitaciones 
metodológicas condujo a una reducción sustancial del tamaño del efecto previamente 
reportado, poniendo de manifiesto la presencia de un sesgo de análisis en la síntesis 
tradicional de la evidencia (De Vries et al., 2018; Hengartner, 2017; Munkholm et al., 
2019). 

Las implicaciones clínicas y poblacionales de estos sesgos han sido documentadas en 
estudios observacionales y revisiones sistemáticas. Madueño-Caro et al. (2025) 
evidenciaron, en el ámbito de la atención primaria, un patrón de sobreprescripción 
prolongada de antidepresivos sin una correspondencia proporcional con los beneficios 
clínicos, con repercusiones negativas a nivel de salud pública. En contextos específicos, 
como la depresión resistente al tratamiento, la emulación de ensayo clínico realizada por 
Tsai et al. (2025) mostró un menor riesgo de intento suicida asociado al uso de 
antipsicóticos en comparación con antidepresivos de tercera línea, lo que sugiere la 
existencia de un sesgo de selección terapéutica en las estrategias farmacológicas 
empleadas. 

 Asimismo, la revisión sistemática de Davies y Read (2019) identificó un sesgo de 
notificación, al constatar que los efectos de retirada de los antidepresivos son más 
frecuentes y severos de lo descrito en las guías clínicas. En conjunto, estos hallazgos se 
integran en el marco conceptual propuesto por Ioannidis (2005), quien advierte que la 
acumulación de sesgos sistemáticos en la investigación biomédica conduce a que una 
proporción relevante de los hallazgos publicados sea exagerada o incorrecta, lo que 
subraya la necesidad de una evaluación crítica y metodológicamente rigurosa de la 
evidencia sobre tratamientos antidepresivos (Madueño-Caro et al., 2025; Tsai et al., 2025; 
Davies & Read, 2019; Ioannidis, 2005). 

Figura 1.  
Relación entre tipo de sesgo y diseño del estudio 
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El gráfico de burbujas muestra la relación entre el tipo de sesgo identificado y el diseño 
metodológico de los estudios incluidos. Se observa que los sesgos de publicación y de 
publicación y reporte se concentran principalmente en revisiones sistemáticas, metaanálisis 
y análisis de ensayos clínicos, mientras que los análisis metodológicos tienden a identificar 
sesgos acumulativos y estructurales. Por otro lado, los estudios observacionales y las 
emulaciones de ensayos clínicos revelan sesgos relacionados con la práctica clínica real, 
como la sobreprescripción y la selección terapéutica. En conjunto, la figura evidencia que 
la naturaleza del sesgo identificado está estrechamente condicionada por el diseño del 
estudio, lo que refuerza la necesidad de interpretar los resultados considerando el enfoque 
metodológico subyacente. 

Discusión 
Entre los principales problemas que afectan a la investigación sobre los efectos de los 

antidepresivos destaca el sesgo de publicación, fenómeno mediante el cual los estudios con 
resultados positivos presentan una probabilidad significativamente mayor de ser 
publicados, en comparación con aquellos con resultados negativos o nulos. Este patrón ha 
sido documentado en análisis sistemáticos de ensayos financiados por los Institutos 
Nacionales de Salud de Estados Unidos, donde se evidenció que una proporción relevante 
de estudios con resultados desfavorables no llegó a publicarse, generando una 
sobreestimación de la eficacia aparente de las intervenciones evaluadas (Cuijpers et al., 
2015; Turner et al., 2008). 

En este contexto, el sesgo de citación actúa como un mecanismo amplificador del sesgo 
de publicación, dado que los estudios con resultados estadísticamente significativos 
reciben entre dos y tres veces más citas que aquellos con hallazgos neutros o negativos. 
Esta práctica distorsiona la visibilidad de la evidencia disponible y refuerza 
interpretaciones parciales de la efectividad terapéutica, fenómeno ampliamente descrito en 
investigaciones metodológicas y revisiones sistemáticas en investigación en servicios de 
salud (Ayorinde et al., 2020; De Vries et al., 2018). 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la mayoría de los antidepresivos ejercen su 
acción principal sobre la neurotransmisión serotoninérgica; no obstante, las diferencias en 
mecanismos de acción, afinidad por receptores y perfiles farmacodinámicos explican la 
variabilidad en la respuesta clínica observada entre pacientes y subtipos de depresión. 
Estas diferencias sustentan que ciertos fármacos resulten más eficaces en manifestaciones 
clínicas específicas, lo que obliga a interpretar los resultados agregados con cautela 
(Feighner, 1999). 

Cuando un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina no produce la respuesta 
clínica esperada, las estrategias habituales incluyen el aumento progresivo de la dosis hasta 
el máximo recomendado o el cambio a otro fármaco de la misma clase. Ante la 
persistencia de la falta de efectividad, se recurre a antidepresivos de acción dual que actúan 
sobre más de un sistema de neurotransmisión. Cabe resaltar que los efectos terapéuticos de 
estas intervenciones suelen manifestarse tras varias semanas de tratamiento, debido a los 
procesos de neuroadaptación, lo que introduce una fuente adicional de variabilidad 
frecuentemente subestimada en los ensayos clínicos (Feighner, 1999). Esta heterogeneidad 
en la respuesta no siempre es adecuadamente considerada en los análisis, contribuyendo al 
sesgo de interpretación (Hengartner, 2017). 

La evidencia observacional respalda estas preocupaciones metodológicas. En estudios 
de cohorte con seguimiento prolongado se ha observado que los pacientes con trastorno 
depresivo mayor tratados con antidepresivos presentan, en promedio, peores desenlaces 
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funcionales y mayor riesgo de recaídas a largo plazo en comparación con pacientes no 
tratados farmacológicamente. Asimismo, el análisis de ensayos clínicos aleatorizados ha 
demostrado que, mientras casi la totalidad de los estudios con resultados positivos fueron 
publicados, menos de la mitad de aquellos con resultados negativos llegaron a difundirse, 
confirmando un marcado sesgo de publicación (Jakobsen et al., 2017; Turner et al., 2008). 

Adicionalmente, los efectos adversos asociados al uso de antidepresivos —como 
aumento de peso, disfunción sexual, ideación suicida y síndromes de retirada— tienden a 
ser subestimados o insuficientemente reportados en la literatura científica. Esta omisión 
favorece la exposición prolongada a fármacos cuyo balance beneficio-riesgo podría ser 
menos favorable de lo que sugieren los ensayos publicados, tal como se ha señalado en 
revisiones críticas y análisis metodológicos (Davies & Read, 2019; Hengartner, 2017). 

En pacientes con depresión resistente al tratamiento, estudios recientes han evidenciado 
que el uso de antipsicóticos se asocia con un menor riesgo de intento suicida en 
comparación con antidepresivos de tercera línea, lo que sugiere que estas alternativas 
podrían resultar más efectivas para la reducción de este desenlace específico en contextos 
clínicos seleccionados (Tsai et al., 2025). 

La sobrevaloración de la farmacoterapia conlleva, además, una reducción en la 
diversidad de opciones terapéuticas percibidas por los pacientes, quienes tienden a relegar 
intervenciones psicológicas u otras estrategias no farmacológicas con evidencia de 
efectividad. Este fenómeno ha sido documentado tanto en revisiones sistemáticas como en 
análisis de modelos de atención escalonada en salud mental (Jeitani et al., 2024). 

Desde una perspectiva de salud pública, el uso extensivo de antidepresivos genera 
costos directos e indirectos elevados para los sistemas sanitarios, sin que exista una 
correspondencia proporcional con los beneficios clínicos obtenidos. La identificación 
progresiva de omisiones y distorsiones en la evidencia publicada ha contribuido, además, a 
una pérdida de confianza en la medicina basada en la evidencia y a un debilitamiento de la 
relación médico-paciente (Ioannidis, 2005; Madueño-Caro et al., 2025). 

Frente a este escenario, se ha propuesto que las agencias de financiamiento y las 
revistas científicas promuevan el registro, almacenamiento y publicación de protocolos y 
datos crudos de los ensayos clínicos, con el objetivo de identificar y corregir sesgos en la 
notificación de resultados. Estas medidas permitirían una evaluación más transparente y 
equilibrada de la efectividad real de los tratamientos antidepresivos (Munkholm et al., 
2019; Turner et al., 2008). 

Resulta imprescindible fortalecer el rigor metodológico mediante estrategias que 
permitan prevenir o reducir la confusión desde la fase de diseño, como la aleatorización o 
el emparejamiento, así como optimizar el análisis mediante estratificación, estandarización 
o modelos de regresión. Asimismo, se requiere fomentar el uso de métodos avanzados para 
abordar la confusión estructural y dependiente del tiempo, incluyendo variables 
instrumentales, métodos G y ponderación por probabilidad inversa, ampliamente descritos 
en la literatura metodológica contemporánea (Desai et al., 2024; Fox et al., 2021). 
 
Conclusiones 

La evidencia analizada demuestra de forma consistente que la investigación sobre 
antidepresivos se encuentra profundamente afectada por sesgos sistemáticos, en particular 
el sesgo de publicación, el sesgo de reporte y el sesgo de citación, los que interactúan y se 
refuerzan entre sí, generando una sobreestimación sostenida de la eficacia terapéutica. La 
publicación preferencial de resultados positivos, la infrarrepresentación de estudios con 
hallazgos negativos o nulos y la mayor visibilidad académica de estudios estadísticamente 
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significativos distorsionan el cuerpo global de la evidencia disponible. Este fenómeno no 
se limita a contextos específicos, sino que ha sido documentado tanto en ensayos clínicos 
aleatorizados como en revisiones sistemáticas, metaanálisis y estudios observacionales, lo 
que compromete la validez externa de las conclusiones clínicas y debilita los fundamentos 
de la toma de decisiones basada en evidencia. 

La sobrevaloración de la farmacoterapia antidepresiva favorece la sobreprescripción 
prolongada, minimiza la percepción de los efectos adversos y reduce la consideración de 
intervenciones no farmacológicas con eficacia demostrada. Asimismo, la heterogeneidad 
en la respuesta clínica, los procesos de neuroadaptación y los desenlaces a largo plazo  se 
han considerado de forma insuficiente en los análisis tradicionales, contribuyendo a 
interpretaciones simplificadas del beneficio terapéutico. En este contexto, resulta 
imprescindible fortalecer el rigor metodológico desde el diseño hasta el análisis de los 
estudios, promover la transparencia mediante el registro y publicación de protocolos y 
datos completos, y adoptar enfoques analíticos avanzados que permitan mitigar la 
confusión y los sesgos estructurales, con el fin de aproximarse de manera más fiel a la 
efectividad real y al balance beneficio-riesgo de los antidepresivos. 
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