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El hallazgo fortuito de los precursores de dos de las
familias mas importantes de sustancias antidepresivas a fina-
les de la década de 1950, iproniazida (inhibidores de la mono-
aminooxidasa, IMAQ) e imipramina (antidepresivos triciclicos,
ATC), sirvieron como base al desarrollo de numerosos farma-
cos antidepresivos. Durante décadas, las diferencias conoci-
das entre los distintos agentes se han limitado, por lo general,
a aspectos de seguridad y tolerabilidad. Este hecho se ha de-
bido en gran medida a que la mayoria de los estudios compa-
rativos sobre eficacia con antidepresivos estaban disefiados
para detectar diferencias comparativamente grandes, de ma-
nera que las diferencias mas sutiles que existen entre las dife-
rentes clases de farmacos empleados habitualmente como
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la depre-
sion, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de noradrenali-
na y serotonina (IRNS) y el inhibidor de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina (IRDN) bupropion, no se explora-
ban de forma adecuada. Tedricamente esta limitacion puede
superarse a través de la utilizacion simultanea de datos pro-
cedentes de diferentes ensayos mediante técnicas de analisis
combinado y metaanalisis. De hecho, la acumulacion de datos
procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
comparando la eficacia de distintas sustancias antidepresivas
en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) ha he-
cho posible la busqueda de diferencias entre farmacos. En la
revision que presentamos a continuacion se efectuara una
descripcion de los estudios combinados y de metaanalisis con
antidepresivos en el TDM mas recientes, junto con una valo-
racion mas detallada de los estudios que evaluan la eficacia
comparativa de bupropion, un IRDN recientemente introdu-
cido en Espania, frente a otros farmacos antidepresivos para el
tratamiento de la depresion mayor.
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Efficacy of the current antidepressants:
the role of bupropion

The serendipitous discovery of the precursors of two of
the major contemporary antidepressant families during the
late 1950’s, iproniazid for the monoamine oxidase inhibi-
tors (MAOI) and imipramine for the tricyclic antidepres-
sants (TCA), has guided the subsequent development of
numerous antidepressant drugs. For decades, known diffe-
rences among these agents have, generally, been limited to
aspects of safety and tolerability. This, in part, has been
due to the fact that most antidepressant comparator trials,
while adequately powered to show large efficacy differen-
ces, are not large enough to detect more subtle differences
in efficacy that may exist among common, first-line anti-
depressant drugs including the selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs), serotonin- norepinephrine reuptake in-
hibitors (SNRIs), and the norepinephrine-dopamine reupta-
ke inhibitor (NDRI) bupropion. This limitation could be
overcome by combining data from individual trials with
the use of pooled analyses and meta-analyses. In fact, the
progressive accumulation of data from randomized, dou-
ble-blind, antidepressant-comparator trials in major de-
pressive disorder (MDD) has now made it possible to exa-
mine for potential differences among antidepressant
agents. In the following review, we will briefly present an
overview of such meta and pooled analyses of antidepres-
sants in MDD, followed by a more focused description of
studies focusing on describing the relative (to other newer
antidepressants) efficacy of the NDRI bupropion in MDD
which as recently approved in Spain for the treatment of
MDD.
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INTRODUCCION

A finales de la década de 1950 se produjo el descubri-
miento fortuito de la actividad sobre el estado de animo de
las sustancias precursoras de dos de las familias de farmacos
antidepresivos mas importantes: los inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAQ) y los antidepresivos triciclicos (ATC). La
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publicacion de las propiedades antidepresivas del IMAQ ipro-
niazida' y del ATC imipramina? abrieron el camino para la sin-
tesis de toda una serie de farmacos antidepresivos en las cinco
décadas siguientes, a partir de sucesivas modificaciones de la
estructura quimica de estas sustancias. Fruto de este desarro-
llo, en el momento actual, disponemos de un amplio arsenal
de farmacos antidepresivos con un perfil farmacologico pre-
dominantemente serotominérgico, noradrenérgico o mixto
serotominérgico/noradrenérgico®. Entre ellos cabe destacar
sustancias como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxa-
mina, citalopram, escitalopram, y los inhibidores de la recapta-
cion de noradrenalina y serotonina (IRNS), venlafaxina, dulo-
xetina, minalcipram, empleados habitualmente como
farmacos de primera eleccion para el tratamiento de la depre-
sion*. Una rara excepcion en el paradigma «serotominérgico-
noradrenérgicon para el desarrollo de farmacos antidepresivos
lo constituyd el descubrimiento de bupropidn, el Unico inhibi-
dor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina (IRDN)®.

Resulta sorprendente que a pesar de la multitud de sus-
tancias empleadas para el tratamiento de la depresion en
las ultimas décadas, se sabe relativamente poco acerca de las
diferencias en cuanto a eficacia entre los diferentes farmacos.
Por lo general se ha asumido que las diferencias entre los dis-
tintos compuestos se limitaban a la sequridad y a la tolerabi-
lidad y que la eficacia era similar entre todos ellos. La falta de
datos se debe, al menos en parte, a que la mayoria de los es-
tudios comparativos entre antidepresivos carecen de potencia
para detectar las diferencias relativamente pequefas en efi-
cacia, por ejemplo, diferencias del 10% o menores en tasas de
remision, que pueden existir entre los antidepresivos emplea-
dos habitualmente como farmacos de primera eleccion®. Por
ejemplo, en un estudio de metaanalisis, el tamafio medio de
la muestra por rama de tratamiento en ensayos clinicos com-
parando el IRNS venlafaxina con los ISRS fue, aproximada-
mente, de 100 pacientes’, lo que no es suficiente para detec-
tar una diferencia en la tasa de remision del 10% o menor
(dada una potencia de 0,8 y un alfa de 0,05).

Esta limitacion puede resolverse empleando simultanea-
mente datos procedentes de varios estudios mediante el uso
de técnicas de metaanalisis de ensayos clinicos o de datos in-
dividuales de pacientes (pooled analyses)®. De hecho, la canti-
dad de datos acumulados hasta ahora procedentes de estudios
aleatorizados doble ciego comparando la eficacia de distintos
antidepresivos en el tratamiento del trastorno depresivo ma-
yor (TDM), tiene la magnitud suficiente como para explorar
con rigor las posibles diferencias existentes. Por ejemplo, el
numero total de pacientes tratados en ensayos clinicos com-
parando un ISRS o un IRNS con bupropion, a lo largo de 20
afios, ronda los 2.000°. Como resultado, recientemente se han
publicado una serie de estudios de metaanalisis acerca de la
eficacia comparada de los antidepresivos actuales. A conti-
nuacion revisaremos brevemente estos trabajos para cefiirnos
posteriormente a los estudios que se centran en la eficacia de
bupropion, un antidepresivo recientemente introducido en Es-
pafia, comparada con la de los ISRS e IRNS.

METAANALISIS COMPARATIVOS
DE LOS ANTIDEPRESIVOS ACTUALES

Al estudiar la eficacia relativa de los antidepresivos ac-
tuales, surgidos a continuacion de los ATC en el tratamiento
del TDM, apreciamos que los ISRS son los farmacos elegidos
con mayor frecuencia como farmaco comparador en los es-
tudios aleatorizados, mientras que el otro farmaco es o bien
otro ISRS u otro tipo de antidepresivo. De hecho muy pocos
estudios, menos de una docena, comparan nuevos antide-
presivos que no sean ISRS.

El primer gran metaandlisis realizado comparando dos
clases de antidepresivos, fue llevado a cabo por Anderson en
el afio 2000'°. En el mismo se combinaron los datos de efi-
cacia procedentes de 102 ensayos controlados (10.706 pa-
cientes) que comparaban un ISRS con un ATC en el trata-
miento del TDM. En conjunto no se encontro diferencia en
cuanto a eficacia entre las dos clases de farmacos, aunque
en determinados subanalisis se aprecié una ventaja a favor
de los ATC, especialmente en pacientes mas graves (p. ej.,
pacientes ingresados). Una dificultad metodologica de este
estudio es que, dado el gran numero de analisis realizados
no puede descartarse que algunos hallazgos significativos
fueran fortuitos; por otra parte, los resultados obtenidos no
han sido replicados hasta ahora.

Posteriormente se han llevado a cabo un buen numero de
estudios de metaanalisis comparativos. La mayoria de ellos no
han conseguido demostrar una ventaja o desventaja significa-
tiva para ningun farmaco antidepresivo comparado con los
ISRS. Este es el caso de los IRNS duloxetina™ y milnacipram'2;
reboxetina, un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina';
trazodona y nefazodona, antagonistas serotominérgicos 5HT-
2'% tianeptina, promotor de la recaptacion de serotonina'®, y
el IMAO moclobemida'é. EI ISRS escitalopram'” y el IRNS ven-
lafaxina'® son la excepcion, ya que ambos cuentan con estu-
dios de metaanalisis que sugieren una mayor efectividad que
los ISRS tradicionales (fluoxetina, sertralina, paroxetina, cita-
lopram, fluvoxamina) en el tratamiento del TDM.

La relevancia clinica de estos hallazgos esta todavia por
dilucidar. Hay que tener en cuenta que los estudios citados
hasta ahora se han centrado en el estudio de las diferencias
en eficacia global. Sin embargo, dada la heterogeneidad cli-
nica y etiologica de la depresidn existe la posibilidad de que
una pequena diferencia media dentro de un conjunto agru-
pado de datos oculte diferencias mayores para un subgrupo
de pacientes, clasificados, por ejemplo, por tipo de depre-
sibn mayor, presencia de sintomas o de un conjunto de sin-
tomas. Si éste fuera el caso es plausible que tales diferencias
sean clinicamente relevantes. De hecho una serie de infor-
mes preliminares apuntan hacia la existencia de diferencias
en la eficacia de los antidepresivos en grupos especificos de
pacientes con TDM; por ejemplo, en casos de TDM grave' o
de mujeres posmenopausicas con TDM'?, o bien de sintomas
depresivos especificos, tales como insomnio® o letargia?',
como se discutira mas adelante.
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BUPROPION, UN INHIBIDOR DE LA RECAPTACION
DE DOPAMINA'Y NORADRENALINA

El bupropion se encuentra disponible en Estados Unidos
para el tratamiento del TDM desde 1989, aunque en Espafia
ha sido comercializado para esta indicacion en fechas re-
cientes. El mecanismo de accion de bupropion no ha sido
esclarecido por completo, aunque parece estar relacionado
con la capacidad de bloquear la recaptacion de dopamina 'y
noradrenalina y aumentar asi la disponibilidad de estos
neurotransmisores?2. Concretamente se ha demostrado que
el bupropion y sus metabolitos inhiben la recaptacion a ni-
vel del nucleo estriado del radioligando™ C-bCIT-FE, que se
une al transportador de dopamina con unos niveles de ocu-
pacion in vivo a dosis de 150-300 mg/dia, una dosis consi-
derada terapéutica en los estudios controlados doble ciego
en TDM?3, que oscilan segun los estudios entre el 1424 y el
26902526, Este nivel de ocupacion del transportador de do-
pamina es similar al que se alcanza con una dosis oral Unica
de 5-10 mg de metilfenidato en voluntarios sanos?’. Tam-
bién se ha notificado que el bupropion posee una ligera afi-
nidad por el transportador de noradrenalina?®, aunque va-
rios investigadores sostienen que el efecto principal del
bupropion sobre el sistema noradrenérgico consiste en un
incremento de la liberacion presinaptica de noradrenalina?®,
En cualquier caso el efecto final del bupropion parece ser
un aumento dependiente de la dosis de las concentraciones
cerebrales extracelulares de dopamina y noradrenalina303',

BUPROPION FRENTE A INHIBIDORES
DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA EN ADULTOS
CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Hasta el momento presente, se han llevado a cabo 10 ensa-
yos clinicos doble ciego aleatorizados comparando bupropion

con un ISRS en el tratamiento de la depresion mayor, de los
que 6 incluian una rama de placebo. Los datos mas importan-
tes de estos estudios se resumen en la tabla 1. Algunos de es-
tos estudios se realizaron con dosis de bupropion superiores a
las autorizadas en Espafia y en Europa. El estudio de metaana-
lisis de los mismos revela que el bupropion resulta tan eficaz
como los ISRS y mas eficaz que el placebo en el tratamiento
del TDM, con tasas de remision agregadas del 45, 46 y 35%
para el bupropion, los ISRS y el placebo, respectivamente (fig.
1). Asimismo se comprueba que la rapidez de respuesta con
bupropion y los ISRS es similar®2. Ademas, un metaanalisis di-
ferente basado en los 10 estudios mencionados también ha
confirmado que la similitud en cuanto a eficacia entre el bu-
propion y los ISRS se confirma tanto en hombres como en
mujeres, asi como en diferentes grupos de edad. Por otra
parte, tampoco se han encontrado diferencias en eficacia en
cuanto a la resolucion de sintomas ansiosos®*, aunque en los
sujetos con niveles altos de ansiedad (depresion ansiosa) pue-
de existir una ligera ventaja a favor de los ISRS®>.

Otro dato relevante es que el bupropion, quizas en relacion
con su actividad dual noradrenérgica y dopaminérgica, puede
ser particularmente efectivo en el tratamiento de ciertos sin-
tomas de la depresion, como la alteracion cognitiva y la fatiga
o el cansancio. Por ejemplo, en un estudio controlado con pla-
cebo en pacientes depresivos con TDM hopitalizados*, el bu-
propion fue especialmente eficaz sobre los sintomas de dete-
rioro cognitivo, ansiedad somatizada y retrasado psicomotor.
Asimismo se ha informado que el bupropion resulta efectivo
en el tratamiento de la fatiga emergente en el curso del trata-
miento con un ISRS*® y del sindrome de fatiga cronica resis-
tente al tratamiento con ISRS*, lo que concuerda con los da-
tos procedentes de estudios doble ciego controlados con
placebo en pacientes con TDM, en los que los pacientes trata-
dos con bupropion presentaban menos sintomas de fatiga que
los tratados con ISRS*8-%0, Estos informes se ven confirmados

Tabla 1

Bupropion frente a inhibidores de la recaptacion de la serotonina en el trastorno depresivo mayor

. n ITT n ITT n ITT Remision Remision Remision
Estudio ISRS ., L
bupropion ISRS placebo  bupropion (%) ISRS (%) placebo (%)
Feighner et al., 199136 Fluoxetina 60 60 50 40
Kavoussi et al., 199737 Sertralina 118 118 57 57
Croft et al., 199938 Sertralina 116 116 116 47 52 31
Coleman et al., 19993% Sertralina 118 109 117 45 43 37
Weihs et al., 2000%° Paroxetina 47 49 47 61
Estudio 4001 (no publicado)*! Fluoxetina 138 133 134 40 42 40
Coleman et al., 200142 Fluoxetina 135 146 145 47 42 36
Kennedy et al., 2006 Paroxetina 65 66 38 36
Clayton et al., 2006*4"" Escitalopram 134 133 130 40 49 31
Clayton et al., 2006* Escitalopram 129 133 126 46 42 38

n: tamario de la muestra; ITT: intent-to-treat. ISRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina. Remision definida como una HDRS17 < 8 al finalizar (/ast 0b-
servation carried forward [LOCF]). "La misma publicacion incluye datos de dos ensayos diferentes. *Estudios que utilizaron dosis de bupropion superiores a las

dosis autorizadas en Espafia y en Europa.
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Figura 1 Bupropion frente a inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina (ISRS) en el trastorno de-
presivo mayor. *p<0,05 frente a placebo. *p>0,05 frente a
tratamiento activo.

por el hecho de que en un reciente metaanalisis de casos
(pooled anilisis) procedentes de seis ensayos clinicos doble
ciego aleatorizados comparando bupropion y un ISRS en TDM
se encontrd una mejor evolucion de los sintomas de fatiga y
somnolencia en los pacientes tratados con bupropion (fig. 2)°.
De esta manera, aunque el bupropion resulta tan efectivo co-
mo los ISRS en el tratamiento global del TDM, posee mayor
eficacia que estas sustancias en la resolucion de determinados
sintomas, como la fatiga y la somnolencia.

BUPROPION FRENTE A VENLAFAXINA U OTROS
FARMACOS NO INHIBIDORES SELECTIVOS

DE LA RECAPTACION DE LA SEROTONINA

EN ADULTOS CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Ya se ha comentado que existen en la actualidad pocos tra-
bajos que comparen antidepresivos que no sean ISRS. En el ca-
so del bupropion existen dos ensayos publicados comparando
este farmaco con el IRNS venlafaxina y un tercer estudio re-
cientemente presentado para su publicacion. El primer estudio

50 A

8 [ Bupropion B ISRS
3
240
v *
é 32 30
£ 30 -
£
"
n 20
8 20- 19
v
=]
2
T
£ 10 +
g
g
Somnolencia Fatiga
Figura 2 Somnolencia y fatiga residuales en pacientes

que alcanzan la remision con inhibidores selectivos de la re-
captacién de la serotonina (ISRS) y bupropién. *p<0,05.

es un estudio americano aleatorizado doble ciego en pacientes
con TDM, de 12 semanas de duracion, en el que se utilizaron
dosis de 300-450 mg de bupropion y de 150-225 mg de venla-
faxina, empleando en ambos casos la formulacion de liberacion
retardada de estas sustancias. En este estudio se utilizaron dosis
superiores a los autorizados en Europa. No se apreciaron dife-
rencias en cuanto a la eficacia en la resolucion de sintomas de-
presivos entre los dos farmacos, aunque si se aprecio una tasa
de remision significativamente mayor en los pacientes tratados
con bupropion (46 frente a 33%; p < 0,05)°%

Recientemente se ha publicado otro estudio europeo, ale-
atorizado, doble ciego controlado con placebo, de 8 semanas
de duracion. Se comparaba la eficacia y tolerancia de bupro-
pion (150-300 mg/dia) frente a placebo y se incluydé como
comparador activo a venlafaxina (75-150 mg/dia), participa-
ron 576 adultos con trastorno depresivo mayor. También en
este estudio se emplearon ambas formulaciones de liberacion
retardada. Tanto bupropion como venlafaxina mostraron una
eficacia antidepresiva comparable®. Finalmente, un tercer
estudio comparativo entre bupropion, placebo y venlafaxina
como comparador activo, se ha llevado a cabo y reciente-
mente se ha presentado el manuscrito para su publicacion.
Este ensayo clinico realizado en Europa presentd el mismo di-
sefio que el estudio europeo anteriormente citado. Sélo ven-
lafaxina demostrd eficacia significativa frente a placebo®.
Hasta ahora no se han publicado estudios comparativos de la
eficacia del bupropion con otros antidepresivos modernos,
como reboxetina, moclobemida, mirtazapina, trazodona, ne-
fazodona, duloxetina, o milnacipram.

BUPROPION EN EL TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
RESISTENTE AL TRATAMIENTO

Es bien conocido que una proporcion significativa de
pacientes con TDM que reciben tratamiento en monotera-
pia con un ISRS o un IRNS no alcanzan la remision del
episodio depresivo®. Hasta hace poco unicamente se dis-
ponia de informacion procedente de estudios abiertos, no
controlados acerca de la utilidad del bupropion en estos
casos, bien afiadiéndolo a un ISRS®657 o sustituyendo a un
ISRS®® 0 un ATC%%60 Sin embargo, la publicacion de los
datos obtenidos del estudio STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression), financiado por
el National Institute of Health estadounidense, ha su-
puesto un cambio significativo en nuestro conocimiento
sobre las estrategias de actuacion en caso de resistencia
al tratamiento antidepresivo.

En concreto, dos publicaciones de este estudio se refieren
a la utilizacion del bupropion para el tratamiento del TDM re-
sistente al tratamiento con citalopram. En el primero de ellos,
Trivedi et al.5® valoraron la combinacion de bupropion o bus-
pirona, un agonista 5HT1A, con citalopram en caso de falta
de respuesta al mismo. En el sequndo, Rush et al.®" evaluaron
el cambio a bupropion, venlafaxina o sertralina en caso de

6 Actas Esp Psiquiatr 2009;37(Suppl. 1):3-10



G. |. Papakostas, et al.

Eficacia comparada de los antidepresivos actuales: el papel de bupropion

50 A
[T Intolerancia (d/c) [ Remision (QIDS)
40 J 39
329
230
3]
c
9] 20,6
S 20
12,5
10 —
0 T
Bupropion Buspirona
Figura 3 | Resultados del estudio STAR*D (nivel 2a). Bu-

propion frente a buspirona afiadidos a citalopram en casos de
falta de respuesta. Remisién (QIDS +5): p > 0,05. Intolerancia
(d/c): p < 0,05. d/c discontinuacién; QIDS: Quick Inventory of
Depressive Symptomatology.

TDM resistente a citalopram o intolerantes a citolopram. No
se encontraron diferencias en ninguna de estas comparacio-
nes, aunque la combinacion de bupropion se tolero mejor que
la de buspirona (figs. 3 y 4). Los resultados de estos estudios
sugieren que el bupropion puede ser una alternativa util, bien
como combinacion o como sustitucion en caso de TDM resis-
tente al tratamiento con ISRS, o incluso IRNS?',

EFICACIA EN OTRAS INDICACIONES PSIQUIATRICAS
Y EN DISTINTAS POBLACIONES

Si bien Bupropion XR, de liberacion modificada (Elon-
tril®/Wellbutrin XR®) esta indicado en Europa solo para el
tratamiento de episodios de depresion mayor, en adultos
mayores de 18 afos, actualmente disponemos de estudios
doble ciego controlados con placebo que aportan datos so-
bre la eficacia del bupropion para el tratamiento del tras-

50 A
[T Intolerancia (d/c) [ Remision (QIDS)

40
% -
5 30 27 25,5 26,6 25
] 21 9
S 20

10 —
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Bupropion Sertralina Venlafaxina
Figura 4 Resultados del estudio STAR*D (nivel 2s).

Cambio a bupropion, venlafaxina o sertralina. Remision (QIDS
15): p > 0,05. Intolerancia (d/c): p < 0,05. d/c discontinuacién;
QIDS: Quick Inventory of Depressive Symptomatology.

torno afectivo estacional®? y el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad®36%. Sin embargo, hasta el mo-
mento no existen publicaciones basadas en estudios aleato-
rizados controlados con placebo que demuestren la eficacia
del bupropion para el tratamiento de trastornos afectivos
distintos del TDM (p. ej., trastorno bipolar, trastorno distimi-
co, depresion menor, depresion posparto), trastornos de an-
siedad (p. ej., trastorno por ansiedad generalizada, crisis de
angustia, trastorno obsesivo-compulsivo, fobia social o tras-
torno por estrés postraumatico), trastornos psicoticos (p. ej.,
TDM con sintomas psicoticos, trastorno esquizoafectivo,
trastornos depresivos en pacientes con esquizofrenia) ni
trastornos de la conducta alimentaria (p. ej., anorexia, buli-
mia). Tampoco existen estudios controlados con placebo so-
bre la utilizacion del bupropion en el tratamiento del TDM
en ninos, adolescentes.

En ancianos existe un estudio comparativo con paroxeti-
na*. En el mismo no se apreciaron diferencias en eficacia
entre ambas sustancias, aunque si se constataron las dife-
rencias en cuanto al perfil de efectos adversos, lo que sugie-
re que el bupropion puede ser una alternativa util en ancia-
nos en caso de intolerancia a los efectos adversos de tipo
serotoninérgico.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico aleato-
rizado controlado con placebo, de 10 semanas de duracion
con la formulacion de bupropion de liberacion modificada
(150-300 mg, una vez al dia) en pacientes ancianos de 65
aflos o mayores. Los resultados de la variable principal defi-
nida por protocolo no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas a favor de bupropion, si bien analisis
alternativos mostraron beneficios estadisticamente signifi-
cativos a favor de bupropion, que también se observaron en
la mayoria de las variables secundarias®.

EFICACIA A LARGO PLAZO EN EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR

Unicamente se ha llevado a cabo un estudio de este tipo.
Weihs et al.8¢ trataron a pacientes con TDM en un estudio
abierto en dosis de 300 mg/dia durante 8 semanas. Los pacien-
tes que mejoraron fueron aleatorizados para continuar con bu-
propion a la misma dosis o placebo en condiciones doble ciego
durante otras 44 semanas, completando asi un afio de trata-
miento. Los pacientes que continuaron tomando bupropion tu-
vieron menores tasas de recaida que los del grupo de placebo.
El resultado del estudio sugiere la conveniencia de mantener
un tratamiento continuado con bupropion en dosis similares a
las empleadas durante la fase aguda de tratamiento a fin de
maximizar las posibilidades de una mejoria sostenida.

CONCLUSIONES

A pesar de que los farmacos antidepresivos se vienen utili-
zando desde hace décadas para el tratamiento de la depresion,
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hasta hace poco tiempo no se apreciaban grandes diferencias
en la eficacia global de las diferentes clases de farmacos em-
pleados como tratamientos de primera eleccion, como los
ISRS, IRNS y el IRDN bupropion. Sin embargo, la aplicacion de
técnicas de metaanalisis al conjunto creciente de datos proce-
dentes de ensayos aleatorizados doble ciego comparativos en-
tre distintos antidepresivos en pacientes con TDM ha hecho
posible la busqueda de diferencias mas pequerias en eficacia
global o de diferencias mas importantes en poblaciones con-
cretas o en sintomas especificos. Los resultados de los meta-
analisis realizados hasta el momento actual han confirmado la
similitud en cuanto a eficacia global de las diferentes clases de
antidepresivos, con la excepcion quiza del ISRS escitalopram y
del IRNS venlafaxina. No obstante, los datos obtenidos hasta
ahora sugieren la existencia de diferencias en cuanto a la re-
solucion de sintomas especificos. Por ejemplo, el bupropion
parece ser mas efectivo que los ISRS a la hora de resolver sin-
tomas de tipo letargico, como somnolencia y fatiga. Es nece-
sario profundizar en este tipo de estudios para confirmar las
diferencias encontradas hasta ahora y descubrir otras nuevas.
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