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Los trastornos del estado de animo constituyen, junto
con la ansiedad, la alteracion psiquiatrica mas comun en el
anciano. Suelen asociarse a multiples condiciones frecuentes
en la edad avanzada como dolor, enfermedad somatica o
deterioro cognitivo asi como a factores psicosociales (sole-
dad, empobrecimiento, discapacidad o duelo). La depresion
en la vejez supone un gran impacto sobre la calidad de vida
y la salud general en esta edad y ensombrece notablemente
el prondstico funcional o la supervivencia relacionada con
enfermedades médicas concomitantes, ademas de contribuir
en gran medida al estrés del cuidador. En la clinica diaria
todavia la depresion en el anciano esta infradetectada e
infratratada a pesar de la efectividad de los tratamientos
disponibles. En el tratamiento farmacologico antidepresivo
en el anciano, es importante consequir su efectividad sin
comprometer la sequridad. Se expone la experiencia de uti-
lizacion de bupropion como antidepresivo en pacientes de
edad avanzada.

INTRODUCCION

La disponibilidad de estudios acerca de la efectividad
de los nuevos tratamientos con psicofarmacos en ancianos
es habitualmente limitada. En la practica, aspectos como la
pluripatologia presente comunmente en la edad avanzada,
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la polifarmacia o las dificultades en el sequimiento de pa-
cientes fragiles, condicionan la escasez de estos trabajos en
relacion con el adulto.

Aun asi, la disponibilidad en el mercado de bupropion
desde hace mas de 15 afios, permite en este caso disponer de
varias publicaciones y resultados sobre eficacia y sequridad
en pacientes de edad avanzada.

Estudios con dosis terapéuticas de hasta
300 mg/dia

En un estudio controlado’ con placebo de 10 semanas,
se investigo la eficacia y la tolerabilidad de bupropion (150-
300 mg una vez al dia) en pacientes mayores de 65 anos
con depresion mayor. Las mejorias observadas en la mayoria
de los resultados finales de las variables secundarias fueron
estadisticamente significativas en comparacion con placebo,
incluida la salud, como medida de resultado de la motivacion,
y la satisfaccion y la alegria. Los eventos adversos fueron ge-
neralmente de caracter leve a moderado y similar entre los
grupos de tratamiento. Este estudio demostrd que bupro-
pion es un farmaco eficaz, bien tolerado para el tratamiento
de la depresion mayor en los ancianos. Este estudio incluyo
medidas de eficacia valoradas con la Montgomery-Asberg
Depression Rate Scale (MADRS), instrumento mas fiable para
la medida de sintomatologia depresiva en ancianos.

Estudios con dosis terapéuticas superiores a 300
mg/dia

En un estudio doble ciego, controlado con placebo, 63
pacientes con depresion (rango de edad 55 a 80 afios) fueron
asignados al azar a uno de los cuatro grupos de tratamiento:
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bupropion 150 mg/dia; bupropion 300 a 450 mg/dia; imi-
pramina 25 a 150 mg/dia, o placebo? Cincuenta pacientes
fueron evaluados al final de las 7 semanas de periodo de
estudio. En comparacion con el placebo, todos los grupos de
tratamiento con principio activo mostraron una reduccion
estadisticamente significativa en los sintomas depresivos,
segun lo medido por la mejora de las escalas de HAM-D (Ha-
milton Rating Scale for Depression), HAMA (Hamilton Rating
Scale for Anxiety) y CGI (Clinical Global Impression Scale).
Los pacientes que recibieron las dosis mas altas de bupro-
pion parece que respondian mas rapidamente que los demas
grupos de tratamiento. Las reacciones adversas notificadas
con bupropion fueron similares a las reportadas con el pla-
cebo, en cambio, la incidencia de la sequedad de boca y es-
tredimiento fueron significativamente mayores en el grupo
de la imipramina.

Kane et al informaron de los resultados preliminares de
un ensayo de 4 semanas en 44 pacientes ancianos (edad 55
a 77 aios)* que utilizé dosis diarias de 150 a 450 mg/dia de
bupropion. El disefio del estudio fue similar al del anterior-
mente mencionado. La mejora de la depresion fue mayor
en los grupos de bupropion e impramina que en el grupo
placebo, sin embargo, estas diferencias no alcanzaron signi-
ficacion estadistica. Bupropion fue bien tolerado, en cambio,
la imipramina se asocio con una mayor incidencia de hipo-
tension ortostatica y sequedad de boca que con bupropion.

SEGURIDAD EN EL ANCIANO: ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Dos informes publicados describen a bupropion como
un farmaco seguro en los pacientes ancianos con enfer-
medad cardiaca* ®. En el primer ensayo, 10 pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (edad media 69 afios) reci-
bieron durante 3 semanas bupropion (dosis 445 mg/dia) y 3
semanas de tratamiento con imipramina (dosis 197 mg/dia)
en un estudio de disefio aleatorizado y cruzado*. Se notifico
hipotension ortostatica en 5 pacientes durante el tratamien-
to con imipramina. En cambio, ningun paciente desarrolld
hipotension ortostatica durante el tratamiento con bupro-
pion. Con ninguno de los farmacos se registraron casos de
disfuncion ventricular.

En el sequndo estudio, siendo de continuacion, se
incluyeron los pacientes con deterioro del ventriculo iz-
quierdo (n = 15, incluyendo los 10 pacientes antes men-
cionados), arritmias ventriculares (n = 15), y/o defectos de
la conduccion (n = 21)°.Todos los pacientes recibieron bu-
propion (dosis 442 mg/dia) durante 3 semanas. La funcion
cardiaca se evalud mediante la presion arterial, frecuencia
cardiaca, ECG, ECG de 24 horas, y angiografia. Bupropion
no tuvo efectos significativos en la fraccion de eyeccion
en pacientes con disfuncion ventricular izquierda. Se ob-

servd una disminucion prematura en la frecuencia de las
contracciones ventriculares en 14 de los 15 pacientes con
arritmias ventriculares pre-existentes. Aunque el trata-
miento con bupropion se asocio con un aumento de la
presion arterial en posicion supina, no afectaria significati-
vamente a la conduccion cardiaca y se asocio con una baja
tasa de hipotension ortostatica (1 paciente). Dos pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a la exacerbacion de
la hipertension y 1 paciente se retird del estudio después
de desarrollar un cambio de patron de angina.

Opinion del experto

La opinion acerca de bupropion en el tratamiento de
la depresion en pacientes ancianos podria basarse en tres
aspectos. En primer lugar unas consideraciones generales
sobre la informacion que aportan los ensayos clinicos en
pacientes ancianos. En sequndo lugar, la opinion basada en
lo publicado hasta el momento vy, en tercer lugar, el criterio
centrado en la experiencia de uso clinico.

En cuanto al primer punto, conviene afadir a lo comen-
tado mas arriba acerca de la dificultad de disponer de ensa-
yos clinicos disefiados exclusivamente para ancianos, que la
depresion como sindrome clinico es de una elevada hetero-
geneidad en el paciente de edad avanzada. Aspectos como
el grado de deterioro cognitivo, la afectacion cerebrovascular
presente, incluido el papel de las lesiones microvasculares en
la llamada depresion vascular o la frecuente comorbilidad
con otras enfermedades somaticas, pueden condicionar sig-
nificativamente la interpretacion de resultados de pacientes
tratados por un sindrome depresivo. Junto a estos datos no
hay que olvidar que, generalmente, los tiempos de respuesta
a los antidepresivos son mas prolongados a mayor edad. Esta
caracteristica puede afectar especialmente a las subpoblacio-
nes de pacientes extraidas de muestras mayores no ancianas,
que suelen fijar sus tiempos de estudio en periodos de ocho
semanas 0 menos.

En cuanto a la evidencia producto de los estudios pu-
blicados hasta el momento sobre el uso de bupropion en
ancianos, éstos se han centrado en la comparabilidad de
eficacia frente a placebo u otros antidepresivos, fundamen-
talmente imipramina** y paroxetina®y ya se ha mencio-
nado mas arriba lo mas destacado de estos estudios. Quiza
en este punto convenga destacar la aportacion del estudio
de Hewtt y colaboradores', de publicacion mas reciente y
disefio especifico para pacientes ancianos. En este trabajo
se evaluo frente a placebo una dosis de 150-300 mg/dia
de bupropion (dosis media 179 mg/dia) en 211 pacientes
de mas de 65 afios con diagnostico de depresion mayor,
evidenciandose una mejoria de los sintomas afectivos y de
otras medidas de salud general (energia y motivacion) y
calidad de vida.
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En tercer lugar, en cuanto a la experiencia de uso clinico
en nuestro entorno, la informacion de su manejo con pa-
cientes ancianos en la consulta evidencia una impresion po-
sitiva en la resolucion de patologia depresiva, si bien todavia
no se dispone de extensas series de pacientes tratados.

La ausencia de efectos anticolinérgicos puede supo-
ner un aspecto a tener en cuenta en este grupo de pa-
cientes, frecuentemente vulnerables al deterioro cognitivo.
Esta caracteristica resulta de utilidad no solamente para
los pacientes con algun deterioro cognitivo ya iniciado en
el momento de presentar el episodio depresivo, si no en
aquellas depresiones que cursan con importante afectacion
cognitiva secundaria. Hay que recordar que el solapamien-
to entre depresion y deterioro cognitivo es importante en
el anciano con trastornos afectivos y cualquier tratamiento
que no empeore las cosas en este punto debe ser tenido
en cuenta.

Asimismo, puede ser muy util el efecto activador, es-
pecialmente en los cuadros que cursan con mas anergia e
inhibicion psicomotora, mas frecuentes en las depresiones
de los ancianos de mas edad. Esta ultima circunstancia es
de interés en este grupo de pacientes, ya que la inmovili-
dad asociada a cuadros depresivos en ancianos fragiles es
una fuente de complicaciones somaticas muy comun. En las
depresiones que cursan con mas ansiedad, por el contrario,
este efecto podria incrementarla.

La presencia de diabetes es frecuente con el aumento de
la edad y exige una mayor supervision, especialmente en el pa-
ciente con mal control, si se administra bupropion, pues es posi-
ble la presentacion de hipoglucemia o alteraciones electroliticas
que podrian, potencialmente, disminuir el umbral convulsivo.

Aunque bupropion puede causar temblor y parkinso-
nismo (ambos muy raramente) no hay datos de que haya
causado empeoramiento de los pacientes con enfermedad
de Parkinson tratados con él” y si, en cambio, mejoras en al-
gunos pacientes para el temblor, aunque no para la rigidez.

A pesar de que hay grandes diferencias individuales, la
funcion renal suele estar reducida en la tercera edad y se
suele indicar no sobrepasar la dosis de 150 mg/dia. También
la existencia de insuficiencia hepatica leve o moderada re-
quiere no sobrepasar esta dosificacion®.

Las interacciones con antiagregantes plaquetarios (ti-
clopidina, clopidrogel) pueden incrementar los niveles de
bupropion, aunque su significado clinico se desconoce®.

En la practica, la inquietud/insomnio y el estrefiimiento
han sido los efectos adversos mas significativos en ancianos

tratados con bupropion en relacion al placebo, mientras que
la cefalea, la boca seca y las nauseas se dieron en similar
medida que el placebo.

OPINION DE LOS EXPERTOS DEL GRUPO DE TRABAJO

Bupropion es un antidepresivo que actua inhibiendo la
recaptacion de dopamina y noradrenalina de potencia anti-
depresiva demostrada.

Los estudios realizados en poblacion de mas de 65 afios
evidencian su efectividad en el tratamiento de la depresion
en estas edades.

Su ausencia de efectos anticolinérgicos permite usarlo
con seguridad en pacientes con deterioro cognitivo.

El efecto activador puede resultar util en las depresiones
del anciano que cursan con inhibicion psicomotriz.

Debe prestarse atencion a los ancianos en tratamiento
con bupropion afectos de diabetes, hipertension arterial, in-
suficiencia hepatica o renal o en tratamiento con antiagre-
gantes plaquetarios.
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