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La depresion en Europa tiene una tasa de prevalencia del
3,9%. Una de las principales cargas de trabajo en atencion
ambulatoria deriva del tratamiento de los trastornos afecti-
vos. El objetivo del presente estudio es comparar la eficacia
de la psicoterapia frente a la farmacoterapia en el tratamien-
to de los trastornos afectivos. En la revision sistematica lleva-
da a cabo se han encontrado seis ensayos clinicos aleatoriza-
dos con un grupo control de pildora-placebo relevantes para
nuestra investigacion. Las conclusiones obtenidas en el rea-
nalisis de los resultados de cada estudio apuntan a una efica-
cia comparativamente igual de los tratamientos activos y de
placebo en depresiones leves. Por otro lado no se observan di-
ferencias significativas en relacion con la eficacia de los tra-
tamientos psicoterapéuticos frente a los tratamientos farma-
coldgicos en depresiones moderadas y graves. En estos casos
los tratamientos activos son superiores a placebo.
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Psychotherapy versus drug therapy
in depression in ambulatory care

Depression in Europe has a prevalence rate of 3,9%.
One of the main work loads in out-patient care comes
from treatment of affective disorders. The objective of
the present study is to compare the efficacy of psycho-
therapy versus drug therapy in the treatment of affective
disorders. The systematic review carried out has found
6 randomized controlled trials with a pill-placebo control
group. The conclusions obtained after re-analyzing each
study point out to comparatively equal efficacy of the
active treatments and placebo in mild depressions. On
the other hand, no significant differences were observed
in relationship to the psychotherapeutic treatment effi-
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cacy versus drug treatments in moderate and severe de-
pressions, these out-performing placebo efficacy.
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INTRODUCCION

En el estudio de Paykel' (European Study of the Epidemio-
logy of Mental Disorders, ESMeD) entre 2000 y 2002 con una
muestra de 21.425 personas se observd una tasa de prevalen-
cia del 3,9% para los trastornos del espectro depresivo.

Una de las cargas de trabajo mas importante en atencion
ambulatoria es el tratamiento de los trastornos afectivos. La
prescripcion de antidepresivos de nueva generacion ha me-
jorado el tratamiento de estos trastornos. Esto se debe prin-
cipalmente a la menor frecuencia en la aparicion de efectos
adversos, asi como a la mayor seqguridad en su manejo, pero
no debido a su mayor eficacia. Sin embargo, la eficacia
comparativa con otras aproximaciones terapéuticas (psico-
terapias breves) no ha sido evaluada adecuadamente.

En la actualidad, tanto en la practica clinica como en la
investigacion, se persigue el desarrollo e implementacion de
la psiquiatria basada en la evidencia. Es decir, la prescrip-
cion de aquellos tratamientos que hayan demostrado efica-
cia y seguridad a través de ensayos clinicos aleatorizados y
que a posteriori se han integrado en las guias clinicas tras
haber sido revisados y en su caso metaanalizados. Las guias
clinicas recogen los avances en relacion con los tratamien-
tos mas eficaces y adecuados de un trastorno determinado.
En el caso de los trastornos afectivos existen guias clinicas
de alta calidad metodologica como las del National Institute
for Clinical Excellence (NICE)? y las de la American Psychia-
tric Association (APA)3. En estas guias se pone de manifiesto
la importancia de la psicoterapia en el tratamiento de la de-
presion. En las guias clinicas del NICE encontramos afirma-
ciones como «los antidepresivos no estan recomendados pa-
ra el tratamiento inicial de la depresion leve, ya que la ratio
riesgo-beneficio es pobre. Tanto en la depresion leve como
en la depresion moderada han de ser considerados los trata-
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mientos psicologicos especificamente centrados en la de-
presion (como, p. €]., la terapia de resolucion de problemas,
la psicoterapia breve cognitivo conductual y el asesoramiento)
entre seis y ocho sesiones durante 10 o 12 semanas». A su
vez las guias clinicas de la APA postulan que «la eleccion de
un tratamiento psicoterapéutico frente a la farmacoterapia
en la fase aguda esta mediado tanto por factores clinicos
(como la gravedad de los sintomas) como por otros factores
(preferencias de los pacientes, analisis de coste-efectividad).
Se ha de considerar el uso de una psicoterapia efectiva co-
mo unico tratamiento en la depresion leve y moderadan. Es-
tas afirmaciones son recomendaciones con una confianza
clinica moderada y estan basadas en informes u opiniones
de comités de expertos y/o experiencia clinica de autorida-
des respetadas. Sin embargo, existe un buen numero de en-
sayos clinicos que comparan la eficacia de la farmacotera-
pia frente a la psicoterapia y que por tanto pueden aportar
evidencia cientifica de primer orden.

Existen varias revisiones en torno a la eficacia comparati-
va de la psicoterapia frente a la farmacoterapia en el trata-
miento de la depresion. La primera revision narrativa en esta
area fue la presentada por Weissman“. Compara la psicotera-
pia frente a la farmacoterapia en el tratamiento de pacientes
deprimidos. Se obtuvieron resultados variables entre los es-
tudios. De los cinco estudios que encontrd, uno de ellos
apunta la superioridad en la eficacia de la psicoterapia (tera-
pia cognitiva, TC) frente a la farmacoterapia (imipramina) en
el tratamiento de la depresion. Otro de los estudios halla am-
bas intervenciones igualmente eficaces, mientras que otros
tres subrayan la superioridad de la eficacia de la farmacote-
rapia frente a la psicoterapia (interpersonal, grupal o de pa-
reja) en la prevencion de recaidas o reduccion de sintomas.

En un metaanalisis sobre el tratamiento de la depresion
unipolar en adultos se incluyeron 56 estudios®. Se estudiaron
varios tipos de psicoterapia (terapia de conducta, terapia de
aprendizaje social-interpersonal, terapia cognitiva, terapia
de pareja y una combinacion de terapia cognitiva, aprendi-
zaje social y terapia de conducta) y farmacoterapia (los dos
farmacos mas comunes eran amitriptilina e imipramina). La
comparacion de la farmacoterapia frente a la psicoterapia
apunta a un mayor beneficio de esta ultima. Sin embargo, la
baja calidad metodoldgica de los trabajos y el estudio de las
ramas de tratamiento activo por separado frente a un grupo
control hacen que los resultados no sean concluyentes.

DeRubeis® desarrolld un megaanalisis en pacientes con
depresion grave. Los datos apuntan a la equivalencia tera-
péutica de la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la farma-
coterapia. Este estudio ha recibido criticas por la generaliza-
cion de los resultados a todos los antidepresivos’. Otras
criticas metodologicas sugieren la posibilidad de sesgo en
los datos debido a las diferentes medidas de resultado em-
pleadas®, y la principal hace referencia a la inclusion de es-
tudios sin un grupo control con placebo®.

Otra revision incluyé una muestra de 883 pacientes con
trastorno depresivo mayor'®, El tratamiento tuvo una dura-

cion de entre 10 y 34 semanas. El analisis por intencion de
tratar indico que los antidepresivos (antidepresivos tricicli-
cos y fenelzina) y la psicoterapia (psicoterapia cognitivocon-
ductual e interpersonal) eran mas eficaces que las con-
diciones de control, pero que no habia diferencias entre los
tratamientos activos. Los porcentajes de remision para to-
dos los pacientes aleatorizados y asignados a medicacion,
psicoterapia o condiciones de control fueron del 46,4, 46,3 y
24,4%, respectivamente. Ademas se perdié un numero sig-
nificativamente mayor de pacientes en la situacion de con-
trol (54,4%) que en cada uno de los tratamientos activos
con medicacion (37,1%) o psicoterapia (22,2%). Sin embar-
go, este estudio ha sido citado entre otros motivos por ha-
ber incluido tres estudios que no tenian un grupo control de
pildora-placebo’.

El principal objetivo del presente trabajo es comparar la
eficacia de distintos antidepresivos y distintas psicoterapias
breves en el tratamiento de la depresion en atencion ambu-
latoria. Para ello se realizd una revision sistematica de la li-
teratura y se recopilaron todos aquellos estudios que cum-
plian nuestros criterios de inclusion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda electronica se disefié y des-
arrollé en colaboracién con la Fundacion Cochrane Ibero-
americana. Se realizo la busqueda en las siguientes bases de
datos: Medline (1964-2006), Embase (1974-2006), CINAHL
(1982-2006), PsycINFO (1873-2006), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Li-
brary 2005, n.° 4) y LILACS (1982-2006). La estrategia de
busqueda fue disefiada con términos en texto libre y des-
criptores relacionados con la intervencion, su comparacion
(psicoterapia y agentes antidepresivos) y el problema de sa-
lud de interés (depresion). Las estrategias de busqueda en
cada base de datos electronica pueden solicitarse a la pri-
mera autora, ltziar Gliemes.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con al me-
nos tres ramas de tratamiento. Una rama de psicoterapia
breve (psicoterapia estructurada con un disefio adecuado y
que cumplia con el protocolo de intervencion establecido
y con una duracion inferior a 12 semanas), otra rama de
farmacoterapia (antidepresivos de cualquier familia farma-
coldgica) y otra rama de pildora-placebo. Se excluyeron
aquellos estudios que incluian otro tipo de tratamiento de
control como psicoterapia con placebo, lista de espera o
tratamiento usual. Los estudios debian incluir una aleatori-
zacion de los pacientes a las distintas ramas de tratamiento
y una evaluacion de los resultados llevada a cabo por eva-
luadores ajenos al personal clinico y cegados a la asignacion
de los pacientes a las ramas de tratamiento. Los participan-
tes seleccionados son adultos (mayores de 18 afos) con un
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diagnostico de trastorno afectivo (depresion mayor o disti-
mia) en tratamiento agudo. Se excluyeron de nuestros ana-
lisis aquellos estudios en los que los pacientes tenian un
diagnostico de depresion psicotica, episodios maniaco-de-
presivos o depresion secundaria al abuso de sustancias, asi
como todos aquellos estudios cuyas intervenciones se des-
arrollaron en pacientes con depresion refractaria al trata-
miento o en fases de mantenimiento y/o prevencion de re-
caidas.

En relacion a las medidas de resultado se incluyeron
aquellos estudios que presentaban tasas de remision de los
sintomas depresivos y que permitian el analisis de datos por
intencion de tratar. La tasa de remision debia estar basada
en medidas psicométricas para las cuales existe un criterio
de remision validado, como, por ejemplo, la Escala de
Depresion de Hamilton (HDRS), la Escala de Montgomery-
Asberg, el Inventario de Depresion de Beck o la Escala de
Impresion Clinica Global.

RECOPILACION Y ANALISIS DE DATOS

Dos revisores (IG y JB) evaluaron independientemente las
publicaciones obtenidas verificando el titulo, el resumen o
ambos. Si existia alguna duda sobre la relevancia del articu-
lo se obtuvieron copias del mismo y se evaluaron en profun-
didad con el fin de comprobar si cumplian o no los criterios
de inclusion.

Se realizo un analisis individual de los datos de remision ba-
sados en los datos de los analisis por intencion de tratar de ca-
da uno de los estudios. Se extractaron los resultados de los es-
tudios en tablas de 2 x K, siendo K el numero de ramas de
tratamiento en comparacion. Los andlisis estadisticos del ta-
mafo del efecto se basaron en la odds ratio de cada una de las
ramas de tratamiento con respecto al grupo control de pildo-
ra-placebo. Las pruebas de significacion se basaron en un test
general de la chi al cuadrado sequido de analisis especificos
para los contrastes de interés en cada uno de los estudios. To-
dos los analisis se realizaron con el programa Stata v.9.

RESULTADOS

Se obtuvieron seis estudios que cumplian los requisitos de
inclusion planteados previamente en el apartado de métodos.

Como se puede observar en la tabla 1 los estudios encon-
trados muestran variabilidad en cuanto a los diagnosticos y
la gravedad de los trastornos depresivos. Por otro lado se
observa también variabilidad en cuanto a los antidepresivos
utilizados, siendo el mas comun la paroxetina, asi como en
relacion a los distintos tipos de psicoterapias, siendo la mas
comun la terapia de resolucion de problemas (TRP). En cuanto
a los tiempos de tratamiento, oscilan entre las 8 y las 16 se-
manas. En relacion a los criterios de remision utilizados, tan
solo dos ensayos utilizan el criterio clinico establecido de una
puntuacion en la HDRS-17<7'213, otros dos estudios utilizan

Tabla 1 Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos
. Elkin Mynors-Wallis Jarret Williams Barret DeRubeis
Estudio
(1989) (1995) (1999) (2000) (2001) (2005)
N 239 91 108 415 239 240
Rango de edad
(afos) 21-60 18-65 NI 60-93 18-59 27-52
Diagnostico Trastorno Depresion Trastorno Distimia Distimia Trastorno
depresivo mayor depresivo mayor o depresion o depresion depresivo
mayor con rasgos atipicos menor menor menor
Puntuaciones en HDRS-17 HDRS-17 HDRS-21 HDRS-17 HDRS-17 HDRS-17
linea de base 19,5 (4,4) 19 (4,4) 20,8 (6,7) 134 (2,7) 14,2 (3.3) 23,4 (2,9)
(media, DE)
Farmacoterapia Imipramina Amitriptilina Fenelzina Paroxetina Paroxetina Paroxetina
Psicoterapia TCcC TRP TC TRP TRP TC
TIP
Tiempo de tratamiento
(semanas) 16 12 10 11 11 8
Criterio de remision HDRS-17<6 HDRS-17<7 HDRS-21<9 HDRS-17<7 HDRS-17<6 HDRS-17<12
BDI<9

DE: desviacion estandar; NI: no informado; TCC: terapia cognitivo-conductual; TC: terapia cognitiva; TIP: terapia interpersonal; TRP: terapia de resolucion de
problemas; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; BDI: Beck Depression Inventory.
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el criterio mas restrictivo de la HDRS-17<6'415, otro estudio
utiliza un criterio mas laxo de la HDRS-17<12'6y, por 0lti-
mo, uno de los estudios utiliza la version de 21 items y esta-
blece un criterio de la HDRS-21<9'".

El estudio de Elkin et al.'® presenta un adecuado poder es-
tadistico. La asignacion de los pacientes a las distintas condi-
ciones de tratamiento se baso en un orden aleatorizado ge-
nerado por ordenador y estratificado para cada centro. Las
sesiones de farmacoterapia se llevaron a cabo por un tera-
peuta doble ciego. El estudio tenia una muestra de 239 pa-
cientes, de los cuales el 70% eran mujeres, con un rango de
edad entre 21 y 60 afos y con un diagndstico de trastorno
depresivo mayor. Los criterios de inclusion para participar en
el estudio fueron una educacion minima de octavo grado y
capacidades suficientes de lectura y comprension para cum-
plimentar formularios autoaplicados, criterios diagnosticos
para un episodio actual de trastorno depresivo mayor y pun-
tuacion en la HDRS-17 >14. Los criterios de exclusion para
participar en el estudio fueron alteraciones psiquiatricas es-
pecificas adicionales; dos 0 mas rasgos esquizotipicos; histo-
ria de esquizofrenia; sindrome cerebral organico; retraso
mental; tratamiento concurrente; presencia de una enferme-
dad fisica especifica u otras contraindicaciones médicas para
el uso de imipramina, y presencia de un estado clinico incon-
sistente con la participacion en el protocolo de investigacion
(p- €j., riesgo suicida o necesidad de tratamiento inmediato).
La duracion del ensayo clinico fue de 16 semanas. En la rama
de farmacoterapia se introdujo el manejo clinico para maxi-
mizar el cumplimiento y para dirigir los asuntos éticos rela-
cionados con el uso de placebo con pacientes deprimidos. La
imipramina se dio en dosis que oscilaron entre 150-185 mg/dia.
La duracion de las sesiones fue de 45 a 60 min en la sesion
inicial y de 20 a 30 min el resto de las sesiones. En la rama de
psicoterapia habia dos tratamientos. El primero, la TCC'8, cu-
yos principios basicos eran ayudar a los pacientes deprimidos
a corregir sus percepciones negativas y distorsionadas sobre
ellos mismos, el mundo, el futuro y los pensamientos des-
adaptativos subyacentes que favorecen estas cogniciones. El
segundo tratamiento era la terapia interpersonal (TIP)'®, cu-
yos objetivos eran ayudar a los pacientes a identificar y com-
prender mejor sus problemas interpersonales y conflictos y
ayudarles a desarrollar caminos mas adaptativos de relacio-
narse con los otros. La duracion de las intervenciones era de
50 min. El grupo placebo funcionaba de la misma forma que
la rama de farmacoterapia. En relacion a las pérdidas o aban-
donos a lo largo del estudio, 77 pacientes terminaron antes
de que se completara el estudio (menos de 15 semanas y/o 12 se-
siones de tratamiento). Habia 19 abandonos anticipados en
el grupo de TCC, 19 en el grupo de imipramina y 25 en el gru-
po placebo. Segun los autores no hay evidencia de que cada
una de las psicoterapias fuera significativamente menos efec-
tiva que el tratamiento de referencia estandar. Los datos de
nuestro reanalisis (tabla 2) sugieren que la TIP y la imipramina
son significativamente mas eficaces que el placebo, siendo la
TCC marginalmente no significativa. Por otro lado, el test de
equivalencia terapéutica de los tres tratamientos activos indi-
ca que ninguno de ellos parece superior a los otros dos.

Tabla 2 Datos del estudio de
Elkin et al., 1989

Resultados Placebo TIP TCC Imipramina
Remision 13 26 21 24
No 49 35 38 33
Total 62 61 59 57
OR (IC 95%) 1 28 2,1 2.7

(13a6,2) (093a47) (1,2a6,1)

Valor P 0,011 0,076 0,014
Valor P ajustado 0,028 0218 0,037

Test general %2 (3 gl): 8,18; P: 0,042. Test TIP = TCC = imipramina.
%2 (2 g1); 0,75; P: 0,6859. TCC: terapia cognitivo-conductual; TIP: terapia
interpersonal; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

El estudio de Mynors-Wallis et al."? presenta un adecuado
poder estadistico. Los pacientes fueron aleatorizados a los
tratamientos utilizando un sistema de sobres sellados. Los pa-
cientes y los terapeutas estaban asignados a ciegas en los tra-
tamientos de placebo y farmacos. Se cont6 con una muestra
de 91 pacientes, de los cuales el 779% eran mujeres, con un
rango de edad entre 18 y 65 afios y un diagnostico de depre-
sion mayor. Los criterios de inclusion fueron la presencia de
estado de animo deprimido acompafado de al menos cuatro
sintomas clave de depresion, como alteraciones del apetito,
dificultades del suefio, pérdida de energia, concentracion po-
bre, culpa, pensamientos suicidas, pérdida de interés o placer
en las actividades de la vida diaria y enlentecimiento psicomo-
triz durante al menos 2 semanas, asi como una puntuacion en
la HDRS-17 >13. Los criterios de exclusion fueron: tener otra
alteracion psiquiatrica (distinta a la ansiedad) antes del inicio
de la depresion; recibir en la actualidad algun tratamiento psi-
cologico o farmacoldgico; tener sintomas psicoticos en el
momento presente; contar con antecedentes de intentos sui-
cidas serios; tener una historia de esquizofrenia; abuso re-
ciente de alcohol o drogas, y problemas fisicos que pueden
excluir la indicacion de tomar amitriptilina. La duracion de las
intervenciones fue de 12 semanas. El grupo de farmacotera-
pia recibia amitriptilina, la dosis era de dos capsulas de 50 mg
durante dos noches, sequidos de un incremento de 25 mg ca-
da tercera noche hasta llegar a las seis capsulas (150 mg). La
duracion de las intervenciones fue de 60 min la primera se-
sion y las sesiones subsiguientes de 30 min, aproximadamen-
te. En la rama de psicoterapia se llevo a cabo la TRP. El tera-
peuta daba una explicacion simple sobre el funcionamiento
de la TRP. Después los problemas eran identificados y enume-
rados, las fases de la TRP eran ejemplificadas con uno de los
problemas de la lista y en las subsiguientes sesiones los demas
problemas eran tratados de la misma manera. El grupo place-
bo tenia el mismo funcionamiento que el grupo de farmaco-
terapia. En relacion a las pérdidas o abandonos, los pacientes
discontinuaron el tratamiento porque no estaban mejorando
(uno en el grupo de resolucion de problemas, uno en el grupo
de amitriptilina y ocho en el grupo placebo) o debido a efec-
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tos adversos (tres en el grupo de amitriptilina y dos en el grupo
placebo). Cinco pacientes fueron borrados del grupo placebo
porque no habian respondido al tratamiento. Las conclusio-
nes de los autores fueron que la TRP era mas efectiva que el
placebo y tan efectiva como la amitriptilina en el tratamiento
de la depresion mayor en atencion primaria. Nuestros analisis
(tabla 3) sugieren que la TRP es significativamente mejor que
el placebo, mientras que el tratamiento farmacoldgico es
marginalmente no significativo. El test de comparacion de los
dos tratamientos activos indica su equivalencia terapéutica.

En el estudio de Jarrett et al.'” los pacientes fueron aleato-
rizados bajo la supervision de un estadistico, quien mantenia
al personal de investigacion a ciegas en la asignacion (fenel-
zina o placebo) durante el estudio. Los evaluadores estaban a
ciegas en la asignacion de pacientes a tratamientos. El estu-
dio cuenta con una muestra de 108 pacientes, de los cuales
73 son mujeres y 35 hombres, con diagnostico de trastorno
depresivo mayor y rasgos atipicos segun el DSM-III-R. Para
entrar en el estudio era necesario cumplir con los criterios pa-
ra la depresion con rasgos atipicos, incluyendo el manteni-
miento del estado de animo reactivo, y mostrar dos o mas de
los siguientes factores: a) aumento de apetito o ganancia de
peso; b) dormir en exceso; ¢) sensacion de paralisis plomiza o
pesadez extrema de brazos o piernas, mientras se esta depri-
mido, y d) sensibilidad a lo largo de la vida al rechazo inter-
personal, asi como una puntuacion en la HDRS-21> 14 du-
rante la intervencion inicial. Los criterios de exclusion fueron
la presencia de una alteracion médica o un tratamiento con-
currente que pudiera causar sintomas depresivos o requiriera
una medicacion incompatible con los inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAOQ); rechazo a ser aleatorizado o a man-
tener una dieta libre de tiramina; tener otra alteracion psi-
quiatrica primaria comorbida; puntuacion en la HDRS-21<14
antes de la aleatorizacion; no poder completar los cuestiona-
rios; riesgo suicida; haber participado previamente en un en-
sayo adecuado de IMAO o terapia cognitiva. El ensayo tuvo
una duracion de 10 semanas. En la rama de farmacoterapia se
trabajaban aspectos como el ajuste de medicacion y recuento
de sintomas, efectos adversos, presion arterial, peso, etc. Los

Tabla 3 Datos del estudio de
Mynors-Wallis et al., 1995
Resultados Placebo TRP Amitriptilina

Remision 8 18 16

No 22 12 15

Total 30 30 31

OR (IC 95%) 1 41 29

(142123) (1a856)

Valor P 0,011 0,049
Valor P ajustado 0,017 0,089

Test general %2 (2 gl): 7,27; P: 0,026. Test TRP = amitriptilina; %% (1 gl): 0,43;
P:0,5102. TRP: terapia de resolucion de problemas; OR: odds ratio; IC: in-
tervalo de confianza.

pacientes en ambas condiciones (farmacoterapia y placebo)
seguian una dieta baja en tiramina. La dosis se incrementaba
de manera gradual durante las 10 semanas para alcanzar
una respuesta terapéutica a la fenelzina de aproximadamente
0,85 mg/kg o 1 mg/kg en pacientes que no respondian a dosis
mas bajas. La rama de psicoterapia estaba basada en la tera-
pia cognitiva de Beck. Nueve pacientes aleatorizados a fenel-
zina no completaron el ensayo; de éstos, el psiquiatra elimino
a tres cuyos sintomas depresivos requerian un tratamiento al-
ternativo, los otros seis abandonaron y 23 pacientes aleatori-
zados a la rama placebo no finalizaron el ensayo. El psiquiatra
elimin6 a cuatro porque sus sintomas necesitaban un trata-
miento alternativo y a otros dos porque no cumplian con los
requisitos del estudio. Los efectos adversos mas mencionados
por el grupo de fenelzina eran fatiga, sedacion, insomnio, boca
seca, discinesia y aumento del apetito. Mas pacientes tratados
con fenelzina informaron sobre efectos adversos en compa-
racion con el grupo placebo. Segun los autores, la terapia
cognitiva y la fenelzina son tratamientos efectivos para pa-
cientes con trastorno depresivo mayor y rasgos atipicos. La
implicacion que se desprende es que la terapia cognitiva es
tan efectiva como los IMAO en el tratamiento durante la fase
aguda de pacientes con trastorno depresivo mayor y rasgos
atipicos, como sefiala nuestro reanalisis (tabla 4).

En el estudio de Williams et al.’ se crearon bloques y estra-
tificaciones por lugar y diagnostico. Se cre6 una tabla infor-
matizada de reparto aleatorio. Los sobres numerados conte-
nian los cddigos de asignacion. Los evaluadores que estaban
a ciegas en la asignacion de los pacientes al tratamiento y no
estaban involucrados en los procesos de asignacion o trata-
miento puntuaron los instrumentos de evaluacion. La mues-
tra era de 415 pacientes, de los cuales el 41% eran mujeres,
el rango de edad estaba entre 60 y 93 afos, con un diagnds-
tico de distimia o depresion menor evaluada por el DSM-III-R
y el PRIME-MD, y la gravedad de la enfermedad era de leve a
moderada. Se presentaron trastornos comdrbidos de ansie-
dad en 121 pacientes. Los criterios de inclusion suponen pre-
sencia de tres o cuatro sintomas depresivos durante 4 sema-
nas y puntuacion en la HDRS>10. Los criterios de exclusion

Tabla 4 Datos del estudio de
Jarrett et al., 1999

Resultados Placebo TCC Fenelzina
Remision 10 21 21
No 26 15 15
Total 36 36 36
OR (IC 95%) 1 3,6 3,6

(1,4a9,8) (1,4a9,8)

Valor P 0,010 0,010
Valor P ajustado 0,017 0,017

Test general %% (2 gl): 8,97; P: 0,011. Test TCC = fenelzina; % (1 gl): 0;
P: 1. TCC: terapia cognitivo-conductual; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianza.
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fueron la presencia de depresion mayor, psicosis, esquizofre-
nia, trastorno esquizoafectivo, trastorno bipolar, abuso de al-
cohol u otras sustancias durante los 6 meses previos, trastorno
de personalidad antisocial, trastorno limite de personalidad,
alto riesgo de suicidio, alteracion cognitiva moderada o grave
(Mini-Mental State Examination de Folstein<23), enferme-
dad médica con un pronostico de menos de 6 meses de vida'y
pacientes actualmente en tratamiento (excepto 50 mg o menos
de amitriptilina o su equivalente). El ensayo clinico tuvo una
duracion de 11 semanas. En la rama de farmacoterapia se
trabajo el manejo de dosis, evaluacion de sintomas, una revi-
sion de los efectos adversos y apoyo general. Se comenzo
con una dosis de paroxetina de 10 mg/dia inicialmente;
la sequnda semana, 20 mg/dia; desde la cuarta semana a
la sexta, 30 mg/dia, y desde la sexta semana a la octava,
40 mg/dia (para los pacientes que mostraron una mejora
parcial o no mejoraron). En cada sesion los pacientes auto-
informaron la adherencia al tratamiento. La duracion de las
intervenciones era de 15 min. En la rama de psicoterapia se
trabajaba con TRP basada en los principios cognitivo-con-
ductuales. Se seguian tres pasos principalmente: a) los sinto-
mas del paciente se ligan con sus problemas en la vida diaria;
b) los problemas son definidos y clarificados, y ¢ se realiza
un intento de solucionar los problemas de manera estructu-
rada. La duracion de las intervenciones fue de 1 h en la pri-
mera sesion y 30 min en las siguientes sesiones. En el grupo
placebo el manejo fue igual que en el grupo de paroxetina.
En relacion con las pérdidas y abandonos en el grupo de pa-
roxetina, 17 personas no recibieron ningun tratamientoy 14
fueron eliminadas. En el grupo de TRP ocho personas no re-
cibieron ningun tratamiento y 17 fueron eliminadas. En el
grupo placebo ocho personas no recibieron ningun trata-
miento y 13 se eliminaron. Las conclusiones de los autores
fueron que no pueden recomendar la TRP para personas ma-
yores con depresion menor o distimia. La farmacoterapia con
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS)
era efectiva en el tratamiento de personas mayores con de-
presion menor o distimia. Sin embargo, nuestro reanalisis de
los datos primarios de eficacia del estudio (tabla 5) sefala
que en la muestra estudiada ninguno de los tratamientos ac-
tivos es significativamente superior a placebo.

El estudio de Barrett et al.’* es metodologicamente similar
al estudio anterior, salvo la comparacion por edad de los pa-
cientes incluidos. La muestra estudiada fue de 239 pacientes,
de los cuales el 63,9% eran mujeres y el 36,1% eran hombres,
con un rango de edad entre los 18 y los 59 afios y con un
diagnostico de distimia o depresion menor, con una gravedad
de leve a moderada. Los trastornos de ansiedad comdrbida
evaluados por el PRIME-MD en la linea de base estaban pre-
sentes en aproximadamente el 25% de los pacientes, pero
con diferencias no significativas entre los tres grupos. Los cri-
terios de inclusion eran el diagnostico de distimia o depresion
menor (tres de los nueve sintomas del DSM-II-R para depre-
sion mayor; uno de estos ha de ser estado de animo deprimi-
do o anhedonia y ha de estar presente durante al menos 4 se-
manas) y una HRDS-17=10; los pacientes han de estar en
tratamiento en atencion primaria, tener una direccion estable

Tabla 5 Datos del estudio de
Williams et al., 2000
Resultados Placebo TRP Paroxetina
Remision 53 54 52
No 87 84 85
Total 140 138 137
OR (IC 95%) 1 11 1
(0,65a1,7) (0,62 a1,6)
Valor P 0,260 0,249
Valor P ajustado 1 1

Test general % (2 gl): 0,06; P: 0,971. Test TRP = paroxetina; 2 (1 gl): 0,04;
P:0,8415. TRP: terapia de resolucion de problemas; OR: odds ratio; IC: in-
tervalo de confianza.

y estar localizables por teléfono. Los criterios de exclusion in-
cluian el diagnostico de depresion mayor durante la evalua-
cion inicial o durante los 6 meses previos; uso presente de an-
tidepresivos, con la excepcion de aquellos pacientes que estan
tomando 50 mg o menos de amitriptilina, o un uso equiva-
lente para el dolor cronico, la migrafia o la fibromialgia si el
paciente esta dispuesto a abandonar este farmaco 2 semanas
antes de repetir la evaluacion y durante el estudio; uso actual
de hipérico; el régimen dietético Phen-Fen o las benzodiaze-
pinas eran también excluyentes; estar recibiendo cualquier
forma de psicoterapia o asesoramiento; presencia de cual-
quiera de las siguientes condiciones psiquiatricas: psicosis, es-
quizofrenia o trastorno esquizoafectivo; trastorno bipolar;
abuso de alcohol o sustancias durante los 6 meses previos;
trastorno antisocial de la personalidad; trastorno de la perso-
nalidad limite; riesgo suicida grave; alteracion cognitiva mo-
derada o grave; enfermedad médica terminal y embarazo. La
duracion del ensayo fue de 11 semanas. La farmacoterapia
trabajaba el manejo de dosis, evaluacion de sintomas, revision
de efectos adversos y apoyo general. La paroxetina se iniciaba
con 10 mg/dia y se aumentaba durante la sequnda semana a
20 mg/dia. Entre la cuarta semana y la sexta la dosis podia
volver a incrementarse a 30 mg/dia y durante la sexta semana
y la octava a 40 mg/dia. La duracion de las intervenciones
era de unos 10 o 15 min. La TRP tenia una duracion de 1 h en
la primera visita y 30 min en las siguientes vistas. El grupo
placebo se manejaba de la misma manera que el de paroxeti-
na. En el grupo de paroxetina seis pacientes discontinuaron el
tratamiento por efectos adversos y un paciente por enferme-
dad médica; 23 pacientes con al menos una visita disconti-
nuaron el tratamiento por otras razones. Segun los autores la
paroxetina y en un menor grado la TRP mejoraron la remision
de la distimia mas que el uso del placebo y el manejo clinico
inespecifico. Para la depresion menor las tres intervenciones
eran igualmente efectivas, de manera que el manejo clinico
general es una opcion de tratamiento apropiada. Nuestro
reanalisis agrupando las categorias de distimia y depresion
menor (tabla 6) sefiala que en la muestra estudiada ninguno
de los tratamientos activos es superior al placebo.
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En el estudio de DeRubeis et al.’® los pacientes y el far-
macoterapeuta permanecieron a ciegas en cuanto al conte-
nido de las pildoras. Tras 8 semanas de farmacoterapia la
condicion de doble ciego se rompia (excepto para el evalua-
dor) y desaparecia por requerimientos éticos la rama de pil-
dora-placebo. El estudio tenia una muestra de 240 pacien-
tes, de los cuales el 59% eran mujeres y el 41% eran
hombres, con un rango de edad entre 27 y 52 afios y con
una gravedad de la enfermedad de moderada a grave. El
909% de los pacientes tenian una depresion cronica o recu-
rrente. Existia una comorbilidad con trastornos de ansiedad
en el 53% de los casos, trastorno por estrés postraumati-
co en el 179%, trastornos de la conducta alimentaria en el 179,
abuso de sustancias o dependencia y trastornos de persona-
lidad en el 579%. Los criterios de inclusion eran el diagnosti-
co de trastorno depresivo mayor de acuerdo con el DSM-1V;
rango de edad entre 18 y 70 afos; habla inglesa; voluntad y
capacidad para dar el consentimiento informado; HDRS-17
=20. Los criterios de exclusion suponian historia de tras-
torno bipolar; abuso de sustancias o dependencia donde se
evalua la necesidad de tratamiento; psicosis presente o pa-
sada; otro trastorno del eje | del DSM-IV en el que se evalue
la necesidad de un tratamiento de forma preferente frente
a la depresion; uno de los tres trastornos excluido del eje Il
del DSM-IV juzgados como poco aconsejables para el trata-
miento bajo investigacion; riesgo de suicidio que requiera
hospitalizacion inmediata; condicion médica que contrain-
dique las medicaciones del estudio; no respuesta a un ensa-
yo de paroxetina adecuadamente disefiado en el afio ante-
rior. El ensayo clinico tuvo una duracion de 16 semanas. La
farmacoterapia estaba acompafada de: a) manejo médico:
educacion sobre medicaciones, ajuste de dosis y discusion
de efectos adversos, y b)manejo clinico: revision del funcio-
namiento de los pacientes en las esferas mas amplias de la
vida, apoyo breve mediante asesoramiento y dar consejo de
manera limitada. Todos los pacientes empezaron con paro-
xetina 10-20 mg/dia; esta dosis fue aumentada en 10-20 mg
basada en la tolerancia, la respuesta y la ocurrencia de efec-
tos adversos, hasta un maximo de 50 mg/dia en la sexta se-

Tabla 6 Datos del estudio de
Barrett et al., 2001

Resultados Placebo TRP Paroxetina
Remision 37 40 45
No 44 40 35
Total 81 80 80
OR (IC 95%) 1 1,2 1,5

(0,64 a 2,27) (0,82 a22,8)

Valor P 0,583 0,181
Valor P ajustado 1 0,359

Test general %2 (2 gl): 1,82; P: 0,403. Test TRP = paroxetina; %2 (1 gl): 0,63;
P: 0,4286; TRP: terapia de resolucion de problemas.

mana o hasta la observacion de la reduccion significativa de
sintomas. Para los pacientes que no cumplian los criterios
de respuesta a las 8 semanas se llevaba a cabo un aumento
con carbonato de litio o desipramina. Las sesiones iniciales
duraban entre 30 y 45 min. Las siguientes sesiones duraban
unos 20 min. Las sesiones de terapia cognitiva tenian una dura-
cion de 50 min y su frecuencia era semanal. El grupo placebo
recibia el mismo manejo que el grupo de farmacoterapia. Se
perdieron 13 pacientes en la rama de farmacoterapia, nueve
pacientes en la rama de terapia cognitiva y dos en el grupo
placebo; ocho pacientes de la rama de farmacoterapia y dos
del grupo placebo se eliminaron debido a efectos adversos.
Segun los propios autores la terapia cognitiva puede ser tan
efectiva como la medicacion para el tratamiento inicial de
la depresion moderada o grave, pero este grado de efectivi-
dad puede depender del alto grado de experiencia del tera-
peuta. Nuestros analisis secundarios sefialan que la rama de
farmacoterapia es significativamente mejor que la de place-
bo, mientas que la terapia cognitiva es marginalmente no
significativa, si bien ambas ramas activas de tratamiento
presentan una equivalencia terapéutica (tabla 7).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El analisis de los datos obtenidos permite perfilar varias
conclusiones y apreciaciones en cuanto a la eficacia compa-
rativa de la psicoterapia frente a la farmacoterapia en aten-
cion ambulatoria. Si analizamos los datos en base a la grave-
dad de la depresion los resultados varian de una manera
sugerente. Tanto el estudio de Barrett et al."* como el estu-
dio de Williams et al.”® presentan indices de gravedad mas
leves, ya que los diagnosticos incluidos en estos estudios son
la depresion menor y la distimia y presentan los menores va-
lores de la HDRS en la linea de base. En base a nuestros rea-
nalisis no existen diferencias significativas en ninguno de es-
tos estudios entre las tres ramas de tratamiento (paroxetina,
TRPy placebo), de lo que podemos deducir que las tres inter-
venciones son igualmente efectivas en el tratamiento de la

Tabla 7 Datos del estudio de

DeRubei et al., 2005

Resultados Placebo TCC Paroxetina
Remision 15 26 60
No 45 34 60
Total 60 60 120
OR (IC 95%) 1 25 3.0
(1,1a5) (152 6)

Valor P 0,036 0,002
Valor P ajustado 0,067 0,002

Test general %2 (2 gl): 10,31; P: 0,006. Test TCC = paroxetina; 2 (1 gl):
0,71; P: 0,3991; TCC: terapia cognitivo-conductual.
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depresion y la distimia y que, por tanto, el manejo clinico
puede ser una intervencion suficiente para el tratamiento de
este tipo de alteraciones. Sin embargo, los autores hacen un
analisis de subgrupos en base a los diagnosticos y a la estra-
tificacion por centros, por lo que sus conclusiones difieren de
las nuestras e indican que en el tratamiento de la depresion
menor las tres intervenciones tienen una eficacia compara-
ble, mientras que las ramas activas son mejores que el place-
bo solo en el grupo de distimia.

En relacion a los estudios donde se trabaja con depresio-
nes mas graves'>'>17 todos ellos concluyen que no existen
diferencias significativas en cuanto a la eficacia de las ra-
mas de psicoterapia (TCC, terapia cognitiva, TIP y TRP) fren-
te a las ramas de farmacoterapia (antidepresivos triciclicos,
IMAO v ISRS) en el tratamiento de la depresion mayor. Tan-
to la psicoterapia como la farmacoterapia son mas eficaces
que el tratamiento con placebo. Nuestros andlisis apoyan de
manera solida las conclusiones de los autores. Hallamos va-
lores marginalmente no significativos para la rama de ami-
triptilina (valor ajustado P: 0,089) en el estudio de Mynors-
Wallis', la rama de terapia cognitiva en el estudio de
Elkin'® (valor ajustado P: 0,218) y la rama de terapia cogni-
tiva en el estudio de DeRubeis'® (valor ajustado P: 0,067);
sin embargo, el test general para la igualdad de tratamien-
tos activos en los tres estudios sefiala que su diferencia no
es estadisticamente significativa.

Un andlisis en relacion con las tasas de pérdidas y aban-
donos de los estudios comunicados por los propios autores
nos permite observar que el computo general de abandonos
para los seis estudios debido a efectos adversos era superior
para los grupos de placebo y farmacoterapia frente a las ra-
mas de psicoterapia.

Las conclusiones aqui planteadas abren una serie de
cuestiones en cuanto al tratamiento de los trastornos afec-
tivos en el medio ambulatorio: jes necesario tratar las depre-
siones leves (depresion menor y distimia) o es suficiente con
el mero manejo clinico?, ¢por qué no tratamos usualmente
las depresiones moderadas o incluso graves (trastorno de-
presivo mayor) con psicoterapia en el medio ambulatorio?,
¢puede la psicoterapia asegurar una mayor adherencia al
tratamiento que la farmacoterapia y por tanto unos mejores
resultados a medio y largo plazo?

Pese a la dificultad para ofrecer respuestas concluyentes a
estas cuestiones invitamos a clinicos e investigadores a con-
tinuar profundizando en esta area con el fin de obtener me-
jores evidencias acumulativas sobre la eficacia comparativa
de psicoterapias estructuradas y de tratamientos farmacolo-
gicos en los distintos ambitos de atencidn sanitaria y respec-
to a la diferente gravedad de los trastornos depresivos.
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