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treatment such as prevention of relapses and recurrences
and optimal duration of maintenance treatment. Current
recommendations on the treatment of major depression
include three phases: the acute phase (4-8 weeks), where
the objective is to achieve remission; the continuation
phase, to maintain remission; and the maintenance pha-
se, to prevent possible recurrences. Most of the studies
reviewed support antidepressive therapy during conti-
nuation and/or maintenance phases, in patients who ha-
ve responded to acute and/or continuation treatment
with antidepressants. Current scientific evidence sug-
gests that the effect of treatment persists for at least 
2 years of maintenance treatment with antidepressants. 
Key words:
Major depressive disorder. Antidepressants. Relapse. Recurrence. Long-term treatment.

INTRODUCCIÓN

La depresión es la más común de las enfermedades men-
tales. Es la principal causa de incapacidad (medida en años
vividos con incapacidad [Years Lived with Disability, YLD]), y
es el cuarto factor más importante que contribuye a la car-
ga global de enfermedad (medida en años de vida ajustados
a la incapacidad [Disability Adjusted Life Years, DALY]),
igual a la suma de los años de vida potencial perdidos debi-
do a mortalidad prematura y los años de vida productiva
perdidos por incapacidad1. En Europa una de cada cinco
personas padecerá una depresión a lo largo de su vida2. En
un reciente estudio epidemiológico llevado a cabo en una
muestra de 21.425 personas de seis países europeos (entre
ellos España) se observó que la depresión mayor era el tras-
torno psiquiátrico más común: el 13% de los participantes
en el estudio afirmaba haber sufrido al menos un episodio
de depresión mayor a lo largo de su vida y el 4% en el últi-
mo año3.

El enfoque del diagnóstico y tratamiento de la depresión
mayor ha cambiado notablemente a lo largo de los años. A
principios del siglo XX se consideraba la depresión como un
trastorno crónico que requería un tratamiento a largo pla-
zo. Durante la revolución psicofarmacológica de las décadas
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Current situation of long-term 
treatment of depression

Depression is the most common mental illness and
the primary cause of disability. Currently, major depres-
sion is considered a chronic disorder, with very high life-
time recurrence rates. This article reviews the published
literature on long-term treatment of depression, with
special emphasis on unresolved issues of long-term
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de 1960 y 1970 la depresión mayor se reconceptualizó co-
mo un trastorno que sólo precisaba un tratamiento a corto
plazo4. Esta postura cambió en la década de 1980 debido a los
resultados de varios estudios centrados en la evolución a largo
plazo de pacientes con depresión5. A partir de entonces y has-
ta el momento actual se ha retornado a la concepción de la
depresión mayor como un trastorno crónico. Se estima que los
pacientes tratados por un episodio de depresión mayor pre-
sentan una tasa de recaída de hasta el 50% en los primeros 
4-6 meses6, y que hasta el 90% de los pacientes que han sufri-
do un episodio de depresión mayor tendrán una recurrencia a
lo largo de sus vidas6-8. Por otro lado se ha observado que los
pacientes que tras un primer episodio depresivo siguen pre-
sentando síntomas residuales por debajo del nivel umbral de
diagnóstico de la depresión tienen una evolución significati-
vamente peor9. Se sabe, asimismo, que con el incremento del
número de episodios los intervalos libres de síntomas se acor-
tan, la respuesta a los antidepresivos convencionales decrece y
la calidad de vida disminuye10.

Todos estos datos son suficientemente elocuentes e ilus-
tran la importancia del tratamiento farmacológico en la
medida en que éste atenúe o impida las recaídas y/o las re-
currencias.

FASES DEL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

Todos estos hallazgos sobre la naturaleza crónica de la
depresión mayor han tenido su efecto sobre las pautas reco-
mendadas de tratamiento. La American Psychiatric Associa-
tion (APA) publicó en el año 2000 unas guías clínicas para 
el manejo del trastorno depresivo mayor en individuos 
adultos7. En ellas se recomienda que el tratamiento antide-
presivo conste de tres fases: aguda, de continuación y de man-
tenimiento. El tratamiento de fase aguda debe durar 4-8 se-
manas y su objetivo es lograr la remisión del episodio
depresivo agudo. Tras el éxito del tratamiento de fase agu-
da, se debe continuar con el mismo fármaco a las mismas
dosis durante 4 o 5 meses más, denominada fase de conti-
nuación. El objetivo de esta fase es preservar la remisión.
Después de la fase de continuación, y transcurridos al me-
nos 6 meses tras el inicio del tratamiento, la historia del pa-
ciente determina si es necesario o no prolongar el trata-
miento farmacológico con la fase de mantenimiento para
prevenir las posibles recurrencias (en la tabla 1 se describen
los factores que deben tenerse en cuenta). Todas estas reco-
mendaciones están realizadas con el máximo nivel de con-
fianza clínica (nivel I, recommended with substantial clinical
confidence). En el momento de publicación de estas guías clí-
nicas los datos que justificaban la importancia del tratamien-
to de continuación y mantenimiento se basaban en estudios
sobre antidepresivos tricíclicos (ADT). Estudios más recientes
han confirmado los beneficios del tratamiento de continua-
ción y mantenimiento con antidepresivos de otras clases11-16.

Sin embargo, los patrones de uso actuales de los fárma-
cos antidepresivos están muy lejos de seguir estas guías cla-

ramente establecidas y basadas en la evidencia clínica17. Se
han observado tasas elevadas de abandono temprano del
tratamiento en distintas muestras de pacientes18-22. En una
muestra aleatoria del 5% de la base de datos de usuarios de
Medicaid en California de 1983 a 1988 (n=2.344), sólo el
3,5 % de los pacientes con depresión recibieron una dosis
mínima adecuada de ADT durante 6 meses23. Al analizar
1.648 nuevos episodios de depresión mayor entre 1987 y
1996, sólo el 18 % de los pacientes tratados con ADT y entre
el 14 y el 55 % de los tratados con inhibidores selectivos de
la recaptación de la serotonina (ISRS) recibieron una dosis
adecuada durante al menos 6 meses23. En un reciente estu-
dio en una muestra de 829 pacientes que iniciaban un tra-
tamiento antidepresivo, más del 40 % abandonaron el trata-
miento en los primeros 30 días24. Por tanto, la incapacidad
de mantener el tratamiento antidepresivo en dosis adecua-
das durante un período de tiempo suficiente es un motivo
común e importante del fracaso de los tratamientos antide-
presivos a la hora de lograr la remisión17.

REMISIÓN, RECAÍDA, RECURRENCIA

Inicialmente se consideraba que la respuesta del paciente
a los fármacos antidepresivos (definida como una mejoría
del 50% respecto a los valores iniciales en una escala de
medición de la depresión) era un objetivo suficiente para los
ensayos clínicos25. Numerosos estudios han demostrado que
el tratamiento sólo hasta la respuesta conlleva un aumento
del riesgo de recaída, peores resultados psicosociales, futura
falta de respuesta al tratamiento e incapacidad residual26,27.
Más recientemente, la remisión se ha convertido en el obje-
tivo de elección en los ensayos clínicos25,28-31. La remisión
requiere que el paciente esté asintomático y que no sufra
más allá de síntomas residuales mínimos. Además debe pro-
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Factor Componente

Riesgo de recurrencia Número de episodios previos; 
presencia de trastornos médicos o 
psiquiátricos comórbidos; síntomas 
residuales entre episodios 

Gravedad de los episodios Suicidalidad; rasgos psicóticos; graves 
deterioros funcionales 

Efectos secundarios con
el tratamiento continuado

Preferencias del paciente 

Modificada de American Psychiatric Association. Practice guidelines for
the treatment of patients with major depressive disorder (revision). Am J
Psychiatry 2000;157(Suppl.):l-457.

Tabla 1 Factores a considerar para 
la instauración del tratamiento
de mantenimiento
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ducirse una restauración total de la función28,32. En los en-
sayos clínicos controlados de 6-8 semanas de duración de la
mayoría de antidepresivos disponibles en el mercado se han
observado tasas de respuesta del 50 al 75% en la depresión
mayor7. La remisión total de los síntomas ocurre en alrede-
dor del 45% de los pacientes tratados con venlafaxina y del
35% de los tratados con ISRS30.

La recaída depresiva se define como un episodio de tras-
torno depresivo mayor que ocurre dentro de los 6 meses si-
guientes a la respuesta o la remisión tras el episodio inicial.
La recurrencia se define como otro episodio depresivo que
ocurre después de transcurridos 6 meses25. Sin embargo, va-
rios autores han observado que no existe una definición
ampliamente aceptada del concepto de recuperación, es de-
cir, la duración del período de remisión que se requiere para
determinar que existe una recuperación completa del episo-
dio depresivo25,33,34. En el Manual diagnóstico y estadístico
de los trastornos mentales, cuarta edición (DSM-IV)35, son
necesarios al menos 2 meses de remisión total para utilizar
el término recuperación36.

Se ha sugerido que la mejor estrategia para manejar las
posibles recaídas y recurrencias depresivas podría ser la pre-
vención de las mismas mediante el tratamiento farmacoló-
gico a largo plazo25. Para prevenir las recaídas durante la
fase de continuación es necesario prolongar la duración del
tratamiento con la dosis completa de antidepresivos que faci-
litó la remisión del episodio agudo, durante al menos 4-9 me-
ses, tras la respuesta/remisión aguda. Una vez transcurrido
este período de alto riesgo se podría reducir gradualmente
la dosis del antidepresivo en aquellos pacientes que no pre-
sentan alto riesgo de recurrencia25. 

SELECCIÓN INICIAL DEL TRATAMIENTO
ANTIDEPRESIVO 

Aunque la selección del fármaco inicial se basa cada vez
más en la escasez de efectos secundarios y en la tolerabili-
dad del mismo, en otras publicaciones ya hemos señalado
que la elección del antidepresivo debe hacerse en relación al
subtipo de depresión, según criterios clásicos, de forma que,
en mi opinión, las depresiones melancólicas se benefician
más de los ADT y otros antidepresivos de acción dual, mien-
tras que las depresiones no melancólicas responderían ade-
cuadamente a los ISRS, antidepresivos duales, y nuevos an-
tidepresivos37,38. Por el contrario, la selección según los
criterios actuales de trastorno depresivo mayor y distimia
no es capaz de marcar diferencias entre la acción de los di-
ferentes antidepresivos porque los matices nosológicos son
imprecisos y ambiguos39,40.

En las guías clínicas para el manejo del trastorno depresi-
vo mayor en individuos adultos de la APA7 se recomiendan
varias opciones válidas para el tratamiento de fase aguda:
los fármacos antidepresivos, la psicoterapia, la terapia elec-
troconvulsiva (TEC) y la combinación de psicoterapia y tra-

tamiento farmacológico. En cuanto a la elección de un fár-
maco concreto, tal como hemos dicho, no existen datos sis-
temáticos de ensayos clínicos comparando la eficacia de los
distintos fármacos antidepresivos con el criterio de trastor-
no depresivo mayor41. Por tanto, en la actualidad la elección
inicial del fármaco está basada principalmente en los efec-
tos secundarios previstos, la seguridad o tolerabilidad de los
mismos en el paciente individual, las preferencias del pa-
ciente, la cantidad y la calidad de datos de ensayos clínicos
sobre el fármaco y el coste del mismo7. Según estas consi-
deraciones, la APA estima que los siguientes fármacos sue-
len ser óptimos para la mayoría de pacientes: ISRS, desipra-
mina, nortriptilina, bupropión y venlafaxina. En general, los
inhibidores de la monoaminooxidasa deberían usarse sólo
en caso de falta de respuesta a otros tratamientos debido a
su potencial para producir efectos secundarios graves y a la
necesidad de restricciones dietéticas7. 

REVISIÓN DEL TRATAMIENTO A LARGO 
PLAZO DE LA DEPRESIÓN

Existen una serie de factores que condicionan los efectos
del tratamiento de mantenimiento a largo plazo de la de-
presión42. Entre ellos destacamos: a) la elección del psico-
fármaco; b) las dosis de mantenimiento; c) la duración del
tratamiento; d) el estado somático durante el tratamiento;
e) la optimización del cumplimiento terapéutico; f) la sus-
pensión y retirada del tratamiento, y g) las pautas de actua-
ción tras el fracaso de la estrategia de mantenimiento.

Por otra parte, la mayoría de estudios realizados con fár-
macos presentan errores metodológicos que impiden ex-
traer conclusiones definitivas sobre la prevención de recu-
rrencias10. Podemos destacar las siguientes: a) muestras
pequeñas; b) ausencia de grupo control; c) no control del
número de episodios previos; d) no distinción precisa entre
recaída y recurrencia; e) suspensión brusca de medicación;
f) duración del estudio inferior a 2 años, y g) criterios de re-
currencia variables en los diferentes estudios, lo que hace
difícil la comparación entre los mismos.

Tratamiento farmacológico con antidepresivos 

Numerosos ensayos clínicos han evaluado la eficacia de
los fármacos antidepresivos durante la fase aguda en estu-
dios con períodos de seguimiento breves (8-12 semanas)43.
Los estudios sobre el tratamiento a largo plazo (de conti-
nuación y mantenimiento) de la depresión y la prevención
de recurrencias son escasos debido a las dificultades meto-
dológicas que hemos descrito. Tal como se ha apuntado, de-
ben ser de larga duración y necesitan pacientes que presenten
buena adherencia y tomen dosis diarias de fármacos antide-
presivos, independientemente de su estado de ánimo44.

Actualmente, la APA recomienda que los pacientes que
han sido tratados con fármacos antidepresivos durante la fa-
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se aguda deben continuar el tratamiento con el mismo fár-
maco a las mismas dosis en la fase de continuación7. En gene-
ral, el tratamiento que ha sido efectivo durante las fases agu-
da y de continuación debería ser usado también en la fase de
mantenimiento con la misma dosis, ya que el uso de dosis
más bajas no ha sido adecuadamente estudiado7. Frente a la
polémica clásica entre disminuir las dosis del tratamiento
agudo o de consolidación o mantener dosis idénticas, la cues-
tión, tal como ya demostró el grupo de Pittsburg45,46, quedó
resuelta a favor de las dosis elevadas, similares a las emplea-
das en el tratamiento agudo. Por otra parte, el cambio a otro
antidepresivo diferente al del episodio agudo sólo se justifica
si se presenta alguna alteración médica, efectos secundarios
aparatosos o interacciones medicamentosas graves que des-
aconsejen proseguir con el mismo fármaco10.

En el presente artículo se realizó una revisión de la litera-
tura publicada sobre el tratamiento a largo plazo de la de-
presión desde agosto de 2000 (los estudios anteriores a esta
fecha fueron sistemáticamente revisados por Geddes et
al.47) hasta octubre de 2006 utilizando PubMED con los tér-
minos de búsqueda: long term treatment; maintenance treat-
ment; continuation treatment; relapse; recurrence; major
depression; major depressive disorder; placebo; controlled;
randomised, y los nombres de los antidepresivos individua-
les. Se revisaron las referencias de los artículos obtenidos en
la búsqueda para buscar otros estudios sobre el tema. Se re-
visaron solamente estudios aleatorizados, doble ciego, con-
trolados con placebo. Para ser elegidos, los estudios debían:
a) incluir a pacientes con trastorno depresivo mayor que
habían respondido al tratamiento agudo, y b) los pacientes
debían ser aleatorizados a recibir tratamiento con un anti-
depresivo o con placebo durante ≥6 meses (equivalente al
menos a la fase de tratamiento de continuación).

Se encontraron 20 estudios (tabla 2) que se ajustaban a los
criterios de inclusión14-16,44,48-65. En 18 de ellos14-16,44,48,50-65

se observaron resultados positivos, en los que el tratamiento
de continuación y/o mantenimiento con antidepresivos era
significativamente más efectivo que el placebo para prevenir
las recaídas/recurrencias depresivas. En uno de los estudios63

no se observaron diferencias significativas en la proporción de
recurrencias entre los grupos tratados con antidepresivo (ser-
tralina) y placebo. En otro estudio49 las diferencias entre las
probabilidades de recurrencia con antidepresivo (nefazodona)
y placebo sólo eran significativas si se enfatizaba la última
parte del período de mantenimiento. Sólo en 8 de los estudios
la duración del período de seguimiento tras la aleatorización
era mayor de 1 año14,48,51,53-55,58,63-65. Por otra parte, el núme-
ro de pacientes era muy reducido en dos de los estudios59,61.
En resumen, la mayoría de los estudios (18 estudios de un total
de 20) apoyan el tratamiento con fármacos antidepresivos du-
rante las fases de continuación y/o mantenimiento en pacien-
tes que han respondido al tratamiento agudo y/o de continua-
ción con antidepresivos. 

El efecto del tratamiento antidepresivo persiste al menos
durante los 2 años de tratamiento de mantenimiento. Exis-

ten tres estudios con períodos de seguimiento de 2 años en
los que los fármacos utilizados fueron la venlafaxina retard,
el citalopram y la paroxetina53-55,58. En el estudio de Keller
et al.53,54 con venlafaxina retard, utilizada como monotera-
pia, demostró ser eficaz en el tratamiento de mantenimien-
to durante 2 años en pacientes con depresión recurrente. En
este estudio, que incluyó a un total de 1.096 enfermos, la
probabilidad de prevención acumulada de recurrencias con
venlafaxina retard al finalizar los 2 años de tratamiento de
mantenimiento fue del 72 frente al 53 % observado con pla-
cebo. En el estudio de Klysner et al.55 se incluyeron 240 pa-
cientes con trastorno depresivo mayor. Si bien el citalopram
resultó efectivo al compararlo con placebo en la prevención
de recurrencias depresivas, sólo 10 pacientes (6 con citalo-
pram y 4 con placebo) continuaban en tratamiento al final
del segundo año, por lo que los datos a largo plazo deben
ser considerados con precaución. El estudio de paroxetina58

incluyó a 195 pacientes que recibieron paroxetina asociada
o no a psicoterapia, con o sin tratamiento de potenciación
con bupropión, nortriptilina o litio, demostrándose, al com-
parar con placebo, la eficacia del tratamiento combinado en
la prevención de recurrencias. El tratamiento de manteni-
miento con imipramina durante 3 años64, administrado con
o sin psicoterapia, resultó también eficaz en la prevención
de las recurrencias depresivas en una población de 230 pa-
cientes con diagnóstico de trastorno depresivo mayor recu-
rrente. De ellos, 20 pacientes entraron en una fase de ex-
tensión de 2 años adicionales65.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Geddes
et al.47 en una revisión sistemática de 31 estudios aleatori-
zados, doble ciego, controlados con placebo (n=4.410), cu-
yo objetivo era determinar si la continuación del tratamiento
con antidepresivos reduce el riesgo de recaída o recurrencia.
Geddes et al. concluyeron que la continuación del trata-
miento con antidepresivos (frente a la interrupción del tra-
tamiento) reduce el riesgo de recaída en un 70% (tasa de
recaída con antidepresivos: 18% [465/2.527]; tasa de recaí-
da con placebo: 41 % [1.031/2.505]). El efecto del trata-
miento parecía persistir hasta los 3 años, aunque la eviden-
cia de los beneficios del tratamiento a largo plazo requería
confirmación por la falta de datos, según los autores. 

En cuanto a la elección de un fármaco concreto, según la
APA7 aún no hay datos suficientes sobre la eficacia compara-
tiva de los distintos fármacos en el tratamiento a largo plazo.
Se han realizado aún pocos estudios13,66 que comparen la efi-
cacia a largo plazo de varios antidepresivos, aunque hay cada
vez más evidencias de que los ISRS y los antidepresivos duales,
especialmente la venlafaxina retard, son efectivos en el trata-
miento53-55,58. Al realizar esta revisión la venlafaxina retard es
el único antidepresivo de nueva generación que ha demostra-
do, administrado en monoterapia, ser eficaz en la prevención
de nuevos episodios depresivos en pacientes con depresión re-
currente durante el tratamiento de mantenimiento de 2 años.
Sin embargo, es probable que en la línea expuesta anterior-
mente existan diferencias en la respuesta antidepresiva según
el subtipo de depresión. 
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Con respecto a la dosificación en el tratamiento a largo
plazo, varios estudios67-69 han investigado cuál debe ser el
manejo del tratamiento de las recaídas durante el trata-
miento a largo plazo con antidepresivos. Las opciones inclu-
yen el reinicio del tratamiento con el mismo fármaco a igual
dosis o el aumento de la dosis68. Fava et al.67 y Schmidt et
al.69 evaluaron la respuesta a la reinstauración o el aumento
de las dosis de fluoxetina en pacientes que recayeron du-
rante un estudio a largo plazo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de comparación de dos dosis de
fluoxetina60. Los autores concluyeron que la reinstauración
del tratamiento con 20 mg/día de fluoxetina67 era efectiva
para los pacientes que recayeron tras interrumpir el tratamien-
to con 20 mg/día de fluoxetina. Por el contrario, los pacientes
que recayeron mientras eran tratados con 20 mg/día de fluo-
xetina se beneficiaron del aumento de la dosis a 40 mg/día
en la línea de otros trabajos69. Los resultados de estos estu-
dios apoyan la reiniciación del tratamiento con el mismo an-
tidepresivo en los pacientes que recaen tras la interrupción
del tratamiento con un fármaco previamente efectivo67.

Los datos sobre la eficacia de las combinaciones de fárma-
cos antidepresivos son aún insuficientes7 y son necesarios es-
tudios nuevos para determinar la eficacia a largo plazo70. 

Otras alternativas terapéuticas

Litio

Diversos estudios10 y metaanálisis71,72 demuestran que el
litio es eficaz en la prevención de recaídas y recurrencias de
las depresiones unipolares. Se plantea si el litio es más o
menos eficaz que los antidepresivos10. En términos genera-
les no parece que el uso del litio esté justificado sistemá-
ticamente en el tratamiento de mantenimiento de las de-
presiones unipolares. Sin embargo, un 10-15 % de estos
pacientes desarrollarán un episodio maníaco. En estos casos
u otros sospechosos de seguir un curso bipolar (depresiones
cíclicas periódicas, antecedentes familiares bipolares, etc.),
así como en aquellos que la prevención con antidepresivos
es ineficaz, puede plantearse la profilaxis con litio10,73.

Terapia electroconvulsiva 

La TEC es uno de los tratamientos más eficaces de la de-
presión en la fase aguda. Sin embargo, debido a la elevada
tasa de recaídas tras el tratamiento agudo con TEC se suele
recurrir a otros tratamientos somáticos o psicológicos du-
rante las fases de continuación y mantenimiento74. 

El uso de la TEC en la fase de continuación ha sido poco
estudiado, pero podría ser útil en pacientes en quienes la
medicación o la psicoterapia no hayan logrado la estabili-
dad durante la fase de continuación7. Según las guías clíni-
cas de la APA7,11 no existen evidencias suficientes sobre el
uso de la TEC en la fase de mantenimiento ni sobre la fre-

cuencia y duración óptimas del tratamiento. Una reciente
revisión apoya el uso de la TEC en el tratamiento de conti-
nuación y mantenimiento de la depresión, pero reconoce
que la mayoría de los estudios revisados son casos clínicos y
revisiones retrospectivas, con escasez de estudios prospecti-
vos controlados74.

Psicoterapia

Actualmente, el método más común para la prevención
de recaídas/recurrencias es el tratamiento de continuación/
mantenimiento con antidepresivos47. Sin embargo, este mé-
todo presenta limitaciones. No todos los pacientes están
dispuestos a tomar la medicación indefinidamente y otros la
abandonan prematuramente, y a veces los fármacos están
contraindicados por enfermedades somáticas o efectos se-
cundarios75. Por otra parte, numerosos estudios han obser-
vado que la adherencia al tratamiento suele ser baja y que
un alto porcentaje de pacientes con depresión mayor aban-
dona el tratamiento antes de los 6 meses23,24. Además, la
protección frente a recaídas o recurrencias cesa al finalizar
el tratamiento con fármacos antidepresivos76. Por otro lado,
algunos autores han sugerido que las altas tasas de recaídas
y recurrencias en algunos pacientes deprimidos no son debi-
das a la falta de adherencia o a la interrupción del trata-
miento, sino a la propia intratabilidad del trastorno77.

Muchos de los defensores de la terapia cognitiva argu-
mentan que tiene un efecto protector duradero frente a re-
caídas/recurrencias de la depresión tras el cese del trata-
miento78,79. Los resultados de una reciente revisión apoyan
esta hipótesis79. 

En las guías clínicas de la APA7,11 se afirma que existe
evidencia de que los pacientes que reciben terapia cogniti-
voconductual en la fase aguda tienen una tasas de recaídas
menor que aquellos que reciben tratamiento con antidepre-
sivos y luego lo abandonan y una tasa de recaídas equiva-
lente a la de los pacientes que toman fármacos antidepresi-
vos en la fase de continuación80. 

Varios estudios han demostrado que la terapia cognitivo-
conductual podría ser un tratamiento efectivo de continua-
ción para prevenir las recaídas tras el tratamiento con anti-
depresivos81-87. En cuanto al tratamiento de mantenimien-
to, la mayoría de estudios publicados apoyan la eficacia de
la psicoterapia en conjunción o no con el tratamiento far-
macológico para la prevención de recurrencias88-90. En el
estudio clásico de Frank et al.46, en Pittsburg se demostró
que una sesión semanal de psicoterapia interpersonal tenía
una acción superior al placebo, pero claramente inferior a la
administración de psicofármacos. Asimismo, en una reciente
revisión77 de siete estudios aleatorizados y controlados con
placebo, diseñados específicamente para medir la reducción
del riesgo de recaídas y recurrencias, se concluye que en to-
dos ellos la terapia cognitiva ofrece beneficios significativos
que perduran más allá del cese del tratamiento.
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De cualquier forma, cuando se analiza esta cuestión no
suele tenerse en cuenta algo fundamental, como es el subti-
po de depresión. En este sentido es probable que la psicote-
rapia sea eficaz en las depresiones no melancólicas y ayude
a cumplir el tratamiento en las depresiones melancólicas.
Sin embargo, en nuestra opinión carece de valor en el trata-
miento de las melancolías, que responden tan sólo a trata-
mientos biológicos y especialmente a ADT y antidepresivos
de acción dual. No tener en cuenta esta cuestión es ensom-
brecer las conclusiones que pueden extraerse de este impor-
tante problema. 

Con respecto a la psicoterapia combinada con farmaco-
terapia, aunque los estudios que han investigado el tra-
tamiento de combinación han obtenido resultados incon-
sistentes91-94, un reciente metaanálisis sugiere que la
combinación de psicoterapia y farmacoterapia es más efec-
tiva que la farmacoterapia aislada95. Según las guías clínicas
de la APA7,11 la terapia combinada podría resultar especial-
mente útil para mejorar la adherencia al tratamiento91,95.

Otras opciones 

Los resultados de los estudios sobre la eficacia del hipéri-
co en el tratamiento agudo son inconsistentes11, y sólo exis-
te un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo sobre el tratamiento de continuación y manteni-
miento96. En cuanto a la estimulación magnética transcra-
neal repetitiva, la evidencia existente hasta el momento
proviene principalmente de casos o series de casos97, y la
APA11 no recomienda su uso rutinario en la práctica clínica.
En nuestra experiencia, a través de un estudio todavía no
publicado, los resultados son pobres y los pacientes que me-
joran recaen muy rápidamente. 

Limitaciones

En primer lugar, en la revisión del tratamiento a largo
plazo con antidepresivos no se puede descartar que haya un
sesgo de publicación favorable a los artículos con resultados
positivos, ya que no se revisaron los estudios no publicados.
En muchos de los casos es difícil comparar las tasas de re-
caída/recurrencia o el tiempo hasta la recaída/recurrencia en
los distintos estudios, ya que utilizan diferentes criterios pa-
ra determinar la respuesta al tratamiento, la recaída/recu-
rrencia y/o la remisión. Simplemente cambiando los criterios
se podrían obtener resultados muy diferentes. Por ejemplo,
en el estudio de Perahia et al.56 la tasa de recaídas en los
pacientes tratados con placebo sube del 27,5 al 41,5% si en
vez de utilizarse los criterios del protocolo se utiliza el crite-
rio del investigador.

Por otro lado, algunos autores sostienen que el trata-
miento antidepresivo a largo plazo no es tan eficaz como se
cree98-100, y que incluso podría empeorar el curso de la de-
presión99.

Cuestiones sin resolver

En cuanto al tratamiento a largo plazo con fármacos an-
tidepresivos, una de las preguntas que futuros estudios de-
berán resolver es cuál es la eficacia comparativa de los di-
versos fármacos en el tratamiento de continuación y de
mantenimiento. En segundo lugar son necesarios estudios
sobre los efectos secundarios a largo plazo del uso crónico
de cada antidepresivo. En tercer lugar es preciso averiguar
cuál es la duración óptima del tratamiento de manteni-
miento. Finalmente es necesario evaluar si la combinación
de antidepresivos de distintas clases farmacológicas ofrece
mayor eficacia que la administración de un único fármaco.

En cuanto a la psicoterapia, es necesario realizar más es-
tudios doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo
para determinar la eficacia y la frecuencia óptima de las se-
siones de psicoterapia en el tratamiento de continuación y
mantenimiento, así como la incidencia que tiene en cada
subtipo de depresión. Con respecto a la TEC, hay que estu-
diar cuáles deben ser las indicaciones y la metodología ópti-
ma para administrar TEC de mantenimiento.
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