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Las relaciones entre la noradrenalina la dopamina y la
depresion han pasado avatares que se asemejan a los de las
relaciones sentimentales humanas. Han pasado de la afini-
dad mas clara al rechazo mas visceral, y todo ello sin moti-
vos racionales aparentes. Al comenzar los afos setenta del
siglo pasado, todas las evidencias empujaban a los psiquia-
tras, encabezados por Schildkraut, a creer que la depresion
se entendia como un déficit de noradrenalina cerebral: los
farmacos potenciadores de la noradrenalina constituirian la
cura de la depresion. Las investigaciones relacionadas con la
noradrenalina, con el metoxi-hidroxi-phenil-glicol (MHPG),
con el locus ceruleus, con los receptores alfa y beta adre-
nérgicos , etc., llenaron paginas de libros y revistas cientifi-
cas. Los farmacos triciclicos tenian una actividad noradre-
nérgica potente, junto a su accion serotonérgica en muchos
casos, y ejercian un potente efecto antidepresivo. La seroto-
nina también entraba en el juego con méritos propios, y la
investigacion sobre disfnciones de la actividad serotonérgi-
ca era también abundante. Y la dopamina, finalmente, tam-
bién tenia su lugar y su papel en este amistoso grupo. Para
Kielzhold, cada monoamina tenia su dominio sintomatico, y
el de la dopamina era el de la inciativa y la hedonia. Dopa-
mina era quizas la mas atractiva, aunque también la mas
peligrosa: podia volverse incontrolable.

Pero la década de los ochenta no fue buena para la rela-
cion entre la depresion y la nordrenalina. La fascinacion co-
menzd a declinar y el idilio se fue desmoronando. De la ma-
no de los farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina surgidos en aquellos afios, la serotonina capto
toda la atencidn y todo el protagonismo. Su brillo y encanto
subyugo a la depresion, llegando incluso a convencer a to-
dos de que la noradrenalina no solo no era amistosa, sino
que ademas era una compafia incomoda en el camino hacia
la liberacion de la depresion. Todos los defectos de la nor-
adrenalina salieron a la luz: nerviosismo, hipertension, in-
somnio, etc., al tiempo que se olvidaron todas sus virtudes.
Las publicaciones cientificas sobre indices noradrenérgicos
(MHPG, receptores adrenérgicos, etc.) declinaron espectacu-
larmente durante esta década. Un antidepresivo moderno y
especifico debia presumir de pureza serotonérgica y ausen-
cia de contaminacion noradrenérgica. De manera injusta, la
actividad noradrenérgica corrio la misma suerte que la acti-

vidad anticolinérgica de los farmacos antidepresivos tricicli-
cos, y en el mismo paquete de acciones molestas e indesea-
bles fueron apartadas tanto la acetil-colina como la nor-
adrenalina.

Desplazar a la dopamina fue mas facil ain. Corrian tiem-
pos de seguridad y no de aventuras por aquella década. Los
afos anteriores trajeron un aluvion de problemas de adic-
cion para la sociedad y cualquier sustancia relacionada con
una posible dependencia comenzo a ser demonizada. La se-
guridad del paciente, intimamente unida a los temores del
médico, prevalecia sobre todo lo demas y la dopamina no
tuvo mas remedio que permanecer escondida durante casi
dos décadas para evitar su ajusticiamiento.

No hay mal que cien afos dure, afortunadamente, y las
relaciones volvieron a recomponerse a mediados de los afios
noventa, al menos para la noradrenalina. EL tiempo, y en es-
te caso también la experiencia clinica, ponen las cosas en su
sitio. Los ISRS se mostraban como unos magnificos farma-
cos que habian reducido notablemente el sufrimiento de los
pacientes depresivos que antes ni siquiera recibian trata-
miento, y todo ello con una tolerancia y con una seguridad
impensables afios atras. Pero eso no era todo. Para la exi-
gencia cada vez mayor tanto de los pacientes como de los
médicos los ISRS resolvian insuficientemente los sintomas
de la depresion. Los sintomas residuales relacionados con la
motivacion, la energia y la iniciativa dejaban a los pacientes
lejos de la remision. Los ojos se volvieron de nuevo hacia la
noradrenalina en el destierro, las investigaciones sobre ella
volvieron a proliferar y pronto la importancia de la activi-
dad noradrenérgica en el tratamiento de la depresion fue de
nuevo reconocida. Lo cierto es que si su injusto destierro no
tuvo explicacion racional, visto desde la perspectiva actual,
su entusiasta re-entronizacion pudo haber sido también un
poco desmedida.

Y por ello mismo la insatisfaccion tras las nuevas expec-
tativas de los farmacos con accion noradrenérgica llego
pronto. Los efectos sobre la iniciativa y la apatia no eran tan
notorios como se esperaban y en no pocos casos aparecian
con dosis altas de los farmacos. En algunos de estos farma-
cos, las dosis altas conllevaban ademas una accién prodopa-
minérgica. Todo ello hizo volver la mirada de nuevo, con el
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comienzo del nuevo siglo, a la dopamina. Con sus riesgos
controlados y su libertad vigilada, la dopamina podria apor-
tar un beneficio a los pacientes depresivos que bien merecia
la pena un mayor esfuerzo investigador.

Hoy los datos son mas consistentes y las actitudes mas
sosegadas que hace dos décadas. Se sabe que tanto la nor-
adrenalina como la serotonina desempefan un papel impor-
tante en el tratamiento antidepresivo. La potenciacion de
ambas constituye el inicio de un proceso neurobioldgico co-
mun que lleva hasta el nucleo celular donde se operan los
verdaderos cambios antidepresivos. El papel de la dopamina
ha sido menos estudiado, pero esta indudablemente ligado
al origen de ciertos sintomas psicomotores de la depresion
que frenan la capacidad de recuperacion funcional y social
de los pacientes. También se sabe que el sindrome depresivo
tiene distintas formas y probablemente también distintas
dimensiones sintomaticas. Y que la dimension apatica-des-

motivada se relaciona preferentemente con la actividad
noradrenérgica y con la dopaminérgica. Es posible por ello
que las diferentes formas clinicas se asocien a una respuesta
diferenciada a los distintos tipos de farmacos antidepresi-
vos. Todavia hoy no estamos en disposicion de precisar mas
sobre este punto, pero los estudios en marcha van en esta
direccion.

Los articulos incluidos en este numero monografico
muestran las evidencias que justifican el lugar del bupro-
pién, un farmaco de perfil noardrenergico y dopaminérgico
en el tratamiento de la depresion. Los autores son expertos
en el desarrollo clinico de este farmaco y ordenan los datos
de manera que el lector adquiera una vision ampliada y cer-
tera de las ventajas e inconvenientes del bupropion. Tras
muchos afios de espera por un farmaco de estas caracteris-
ticas en nuestro pais, estas revisiones pueden ser de mucha
utilidad para conocer en detalle sus propiedades.
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