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INTRODUCCION switch (aparicion de un episodio maniaco, hipomaniaco o

La depresion bipolar es una entidad clinica compleja,
hetereogénea, grave y con elevadas tasas de morbilidad'. El
manejo especifico de la depresion en el curso de un tras-
torno bipolar constituye un aspecto crucial del tratamiento
de la enfermedad. Pese a esta trascendencia, el tratamiento
farmacoldgico de este tipo de episodios constituye uno de
los temas mas controvertidos de la psiquiatria actual. Litio,
lamotrigina, quetiapina, la terapia electroconvulsiva y los
antidepresivos son las opciones terapéuticas mas recomen-
dadas en diferentes guias de practica clinica, pero con dife-
rentes niveles de evidencia.

ANTIDEPRESIVOS Y DEPRESION BIPOLAR

Los antidepresivos destacan como un grupo farmacolo-
gico utilizado en el trastorno bipolar pero con datos contra-
dictorios en cuanto a su eficacia y los diversos riesgos que
conlleva y limitan su uso. Estos riesgos se relacionan con la
aparicion de virajes hipertimicos y la posible aceleracion de
ciclos®. Estas complicaciones se reducen cuando se adminis-
tra asociado a un estabilizador, dato que aconseja prescribir
siempre un estabilizador al indicar un farmaco antidepresivo
en este grupo de pacientes. Practicamente todos los anti-
depresivos se han relacionado con el fenomeno del viraje o
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mixto durante el tratamiento agudo de la depresion bipolar).
Las tasas estimadas varian ampliamente, aunque parecen ser
superiores para los antidepresivos triciclicos y menores para
los inhibidores de la recaptacion de serotonina y otros anti-
depresivos no heterociclicos’. Por todo ello los antidepresi-
vos se deben utilizar con precaucion en el trastorno bipolar
y previa valoracion de la relacion riesgo-beneficio. Parece
recomendable no utilizarlos en ausencia de estabilizador y
con precauciones en poblaciones concretas como los cicla-
dores rapidos, en las fases mixtas o en pacientes con alta
tasa de virajes previos inducidos por antidepresivos®. Estos
aspectos controvertidos precisan un analisis mas riguroso,
ya que la depresion bipolar representa un aspecto crucial
en la trascendencia de la enfermedad bipolar y requiere
un abordaje incisivo, aunque siempre intentando no influir
negativamente en el curso global del trastorno. Entre las
diferentes alternativas antidepresivas disponibles, el bupro-
pion representa una de ellas. Hasta hace poco tiempo no se
apreciaban grandes diferencias en la eficacia global de los
diferentes antidepresivos en el tratamiento de la depresion
mayor. Sin embargo, la aplicacion de técnicas de metanalisis
al conjunto de datos procedentes de los diferentes ensayos
clinicos comparativos ha hecho posible la busqueda de di-
ferencias mas pequefas en cuanto a poblaciones concretas
0 en sintomas especificos®. Desde esta perspectiva, a conti-
nuacion revisamos los datos disponibles de bupropion en el
tratamiento de la depresion bipolar.

BUPROPION Y DEPRESION BIPOLAR

El bupropion presenta un mecanismo de accion no es-
clarecido por completo aunque parece estar relacionado con
la capacidad de bloquear la recaptacion de dopamina y no-
radrenalina y aumentar asi la disponibilidad de estos neuro-
transmisores®. En otros apartados de este suplemento se han
revisado las diferentes evidencias de la eficacia de bupropion
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en trastorno depresivo mayor y en otras situaciones clinicas.
Los primeros datos de la posible eficacia de bupropion en
trastorno bipolar se remontan a la década de los afios 80%%.
Se trataba de observaciones iniciales en algunos estudios no
controlados que sugerian un posible papel del farmaco en el
manejo de los pacientes bipolares, especialmente a nivel de
los sintomas depresivos. Posteriormente Sachs y cols.®, reali-
zan un estudio doble ciego comparativo en quince pacientes
bipolares tratados con bupropion (dosis media 385 mg) o
desipramina (dosis media 140 mg) durante ocho semanas
de tratamiento. Cinco pacientes en ambos grupos respon-
dieron al tratamiento por lo que dichos pacientes sequian el
tratamiento hasta llegar al afio o presentar un viraje hiper-
timico. A los pacientes que no habian respondido al farmaco
asignado se les ofrecio un cambio a la medicacion alterna-
tiva. Evaluando las tasas de viraje en el conjunto total de
los pacientes tratados con bupropion (tratamiento inicial
y cruzado) se observo un Gnico cuadro de hipomania/ma-
nia sin embargo este cambio de fase se constatd en cinco
de los diez pacientes tratados con desipramina. Por tanto y
con todas las limitaciones metodologicas de este trabajo se
sugerian tasas de eficacia semejantes en bupropion y desi-
pramina pero un mayor riesgo de virajes para los pacientes
tratados con desipramina.

Grossman y cols.'®, realizan un doble ciego entre ida-
zoxan (alfa antagonista selectivo) y bupropion durante 6
semanas en 16 pacientes con trastorno bipolar y sintomas
depresivos con una puntuacion igual o superior a 16 puntos
en la escala de Hamilton de 17 items para la depresion. A los
pacientes que tomaban idazoxan se ajusto la dosis a 240mg
(o la maxima dosis tolerada) a lo largo de dos semanas. No se
observaron diferencias significativas entre los tratamientos
en el analisis de la Ultima observacion llevada a cabo. Dos de
los pacientes que tomaban bupropion se retiraron del estu-
dio tras la tercera semana. Un paciente por una crisis con-
vulsiva que requirio tratamiento especifico y otro paciente
por insomnio, nauseas y vomitos.

Posteriormente, Mclntyre y cols.” realizan un estudio sim-
ple ciego durante 8 semanas en 36 pacientes con trastorno bi-
polar tipo | y Il que tenian puntuaciones iguales o superiores a
16 en la escala de Hamilton de 17 items para la depresion. Los
pacientes recibian tratamiento con bupropion o topiramato.
Ambos farmacos se utilizan como terapia afadida a un estabi-
lizador de animo que el paciente ya realizaba previamente. Las
dosis medias de bupropion eran de 250 mg/dia (intervalo entre
100 y 400 mg) y las de topiramato eran de 176 mg/dia con un
rango entre 50 y 300 mg. La medida principal de eficacia era la
tasa de respuesta definida como una reduccion igual o superior
al 50% en las puntuaciones de las escalas utilizadas, concreta-
mente la escala de Hamilton para la depresion de 17 items, la
impresion clinica global y la escala de Young para la mania. Dos
pacientes se retiraron del estudio por falta de eficacia y diez por
efectos adversos (cuatro en el grupo de bupropion y seis en el
total de los pacientes tratados con topiramato).

Mas recientemente G. Sachs y cols.’?, a través del Syste-
matic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
(STEP-BD), realizan un doble ciego aleatorizado y controla-
do con placebo durante 26 semanas en 366 pacientes con
depresion bipolar. El objetivo del estudio era determinar la
efectividad de afadir un tratamiento antidepresivo a un far-
maco estabilizador del animo en trastorno bipolar. Después
de que los pacientes estuvieran estabilizados con un estabi-
lizador de animo (cualquier farmaco antimaniaco aprobado
por la FDA) fueron asignados a bupropion (dosis media de
300 mg), paroxetina (dosis media de 30 mg) o placebo como
tratamiento coadyuvante. Tras realizar diferentes analisis no
se observaron diferencias significativas en la variable princi-
pal del estudio que se definio como la tasa de recuperacion
duradera que implicaba un estado de eutimia mantenido
durante mas de 8 semanas consecutivas entre los diferentes
grupos de tratamiento. Las diferentes medidas de eficacia
utilizadas no fueron significativamente diferentes entre los
pacientes con bupropiéon o con paroxetina. Otro dato del
estudio sugeria que el riesgo de viraje hipertimico era si-
milar al placebo para ambos grupos de farmacos. La tasa
de acontecimientos adversos, incluyendo cambio a mania, y
el numero de pacientes que interrumpieron el tratamiento
era similar entre los pacientes que recibian antidepresivos
como estrategia coadyuvante y los que no lo recibieron. Mas
recientemente Nierenberg constata resultados favorables al
afadir bupropion a bajas dosis al tratamiento estabilizador
en depresion bipolar resistente al tratamiento'. Otros datos
de la literatura han sugerido la aparicion de virajes hiperti-
micos en pacientes depresivos tratados con bupropion™.

Las caracteristicas farmacocinéticas, la tolerabilidad y el
perfil de interacciones farmacologicas no presentan grandes
limitaciones al uso de bupropion'. En relacion al tratamien-
to del trastorno bipolar, la carbamazepina y el fenobarbital
reducen los niveles séricos de bupropion mientras que val-
proato incrementa la concentracion del hidroximetabolito.

CONCLUSIONES

Bupropion es una opcion terapéutica a considerar en el
manejo de la depresion bipolar en el conjunto de distintas
alternativas con diferentes grados de recomendacion. He-
mos visto diferentes datos que sugieren su posible utilidad
en depresion bipolar, tanto en trastorno bipolar tipo | como
en tipo Il. Los datos de eficacia se centran en su eficacia
como tratamiento afadido al tratamiento estabilizador ha-
bitual. Parece evidente recomendar dosis iniciales de 150 mg
con un control estrecho de la posible aparicion de cambios
de fase. En las situaciones de ausencia de respuesta a esta
dosis y con buena tolerabilidad se puede optimizar la dosis
hasta 300 mg/dia. Bupropion presenta un perfil favorable
de efectos secundarios, sobre todo a nivel de incremento
de peso y disfuncion sexual. También se puede considerar
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en depresion bipolar y situaciones comorbidas, en las que 7.
haya mostrado eficacia como por ejemplo el trastorno por
hiperactividad y déficit de atencion. En resumen bupropion

. . . . 8.
es un antidepresivo que ha de ser considerado un posible
tratamiento coadyuvante de la depresion bipolar como uno
de los antidepresivos de eleccion. 9.
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