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Resumen. El descubrimiento fortuito de los precursores de las dos principales familias de far-
macos antidepresivos contemporaneos a finales de los anos cincuenta, iproniazida para los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) e imipramina para los antidepresivos triciclicos
(ATC) ha guiado el posterior desarrollo de compuestos antidepresivos con una actividad pre-
dominantemente serotoninérgica, noradrenérgica o combinada serotoninérgica y noradrenér-
gica. Sin embargo, lamentablemente, muchos pacientes deprimidos continGan presentando
sintomas a pesar de un tratamiento adecuado con los farmacos actualmente existentes. Al
revisar la relacion de agentes farmacoldgicos actualmente autorizados para el tratamiento del
Trastorno Depresivo Mayor (TDM), se pone claramente de manifiesto que hasta el momento se
han desarrollado relativamente pocos tratamientos con actividad dopaminérgica. El desarro-
llo de tratamientos antidepresivos eficaces con propiedades dopaminérgicas que tengan tam-
bién un margen de seguridad relativamente amplio podria mejorar el nivel de asistencia de la
depresion. En este articulo revisaremos brevemente los estudios recientes relativos al papel
de dopamina en la depresion, seguido de una revision detallada de las farmacoterapias exis-
tentes para la depresion que poseen actividad prodopaminérgica.
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1. Introduccion

El descubrimiento fortuito, a finales de los anos cincuenta, de
los precursores de las dos principales familias de farmacos anti-
depresivos contemporaneos, los inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAO) y los antidepresivos triciclicos (ATC), fue crucial
para dar forma al desarrollo de nuevos farmacos antidepresi-
vos en las cinco décadas siguientes. Concretamente, con la
administracion de iproniazida, un farmaco antibacteriano, se
observo por primera vez la aparicion de efectos antidepresivos
en pacientes con depresion que presentaban tuberculosis
(Crane, 1956). Poco después, se observd que iproniazida inhi-
bia la enzima monoamino oxidasa, que interviene en el cata-
bolismo de la serotonina, la noradrenalina y la dopamina.
Paralelamente, se desarrollé imipramina, inicialmente como
antihistaminico, pero Kuhn (1958) descubri6 que, de unos
500 pacientes con diversos trastornos psiquiatricos que fueron
tratados, solamente los que presentaban una depresion endo-
gena con enlentecimiento mental y motora mostraban una
mejoria notable después de entre 1 y 6 semanas de trata-
miento diario con el farmaco. Posteriormente, el desarrollo de
otros compuestos antidepresivos relacionados ha sido disenado
mas que accidental. Como resultado de ello, a lo largo de las
pocas décadas siguientes, las modificaciones quimicas de estos
primeros antidepresivos han llevado a la creacion de una
amplia gama de antidepresivos predominantemente serotoni-
nérgicos, noradrenérgicos o con acciones combinadas adrenér-
gicas y noradrenérgicas. Lamentablemente, a pesar del
aumento progresivo del nimero de farmacos de este tipo,
muchos pacientes con depresion continlian presentando sinto-
mas a pesar del tratamiento intensivo. Por ejemplo, reciente-
mente se ha descrito que hasta la mitad del total de pacientes
tratados en dos clinicas universitarias especializadas en la
depresion no alcanzoé una remision, a pesar de realizarse mul-
tiples ensayos de tratamiento antidepresivo a dosis suficientes
(Petersen y cols., 2005). Para complicar aun mas la situacion,
en los pacientes que presentan una remision, los sintomas resi-
duales son frecuentes (Nierenberg y cols., 1999) y se asocian
con una mala funcion psicosocial y evolucion a largo plazo
(Papakostas y cols., 2004; Fava y Kaji, 1994). A la vista de este
hecho, parece claro que existe una urgente necesidad de des-
arrollo y aprobacién de tratamientos nuevos y novedosos para
la depresion. Al revisar el conjunto de tratamientos para la
depresion basados en monoaminas, se pone claramente de
manifiesto que se han desarrollado relativamente pocos trata-

mientos basados en la dopamina (Papakostas y Fava, 2005).
En consecuencia, hasta hace poco se habia puesto en duda, en
general, que ésta pudiera desempefar algun papel en el trata-
miento del TDM. Sin embargo, hay un nimero creciente de
estudios que indican que en la depresion existe una disregula-
cion dopaminérgica. Ademas, cada vez son mas los estudios
aleatorizados y doble ciego que muestran una mayor eficacia
antidepresiva con agentes selectivos dopaminérgicos en com-
paracion con placebo, y estos estudios sugieren que no es
necesaria una actividad serotoninérgica y/o noradrenérgica
significativa para que un agente farmacologico muestre pro-
piedades antidepresivas en ensayos clinicos. De hecho, hay una
evidencia creciente que sugiere que los agentes farmacologi-
cos que poseen también una actividad prodopaminérgica pue-
den aportar ventajas respecto a otras farmacoterapias basadas
en monoaminas, no dopaminérgicas, en cuanto al alivio de
determinados sintomas como fatiga, suefo excesivo y enlente-
cimiento psicomotor. Asi pues, el desarrollo de agentes farma-
cologicos con actividad dopaminérgica podria mejorar el nivel
de tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM). En este
trabajo revisamos brevemente los estudios centrados en el
papel de la dopamina en la depresion y presentamos luego una
revision detallada de la farmacoterapia para la depresion que
tiene actividad prodopaminérgica.

2. Papel de la dopamina en la depresion

La evidencia que indica la presencia de una disregulacion del
sistema dopaminérgico en la depresion se basa en diversos
tipos de datos, como los siguientes: 1) estudios de las con-
centraciones de dopamina (DA) y metabolitos de ésta, 2) estu-
dios de neuroimagen, 3) estudios histopatoldgicos y 4) estu-
dios neuroendocrinos. Concretamente, diversos estudios
sugieren no solo que la depresion puede estar ligada a unas
concentraciones anormalmente bajas de dopamina (DA), sino
también que la gravedad de la depresion esta inversamente
correlacionada con las concentraciones de metabolitos de DA
en el sistema nervioso central (SNC). Por ejemplo, Roy y cols.
(1995) observaron concentraciones de acido homovanilico
(HVA), un metabolito importante de la DA, en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) mas bajas en el TDM melancolico que en el
TDM no melancdlico, y también una correlacion negativa
entre las concentraciones de HVA en LCR y la gravedad de la
depresion. De igual modo, Hamner y Diamond (1996) observa-
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ron que las concentraciones plasmaticas de DA presentaban
una correlacion negativa con las puntuaciones de la escala de
valoracion de la depresion de Hamilton (HDRS — Hamilton,
1960) en el TDM. Ademas, un reciente estudio ha demostrado
una reduccion de la concentracion plasmatica veno-arterial de
HVA en la depresion resistente al tratamiento, mediante el
empleo de catéteres colocados en la vena yugular interna
(Lambert y cols., 2000).

En paralelo con esto, diversos estudios han descrito de
manera uniforme unas concentraciones bajas de DA y/o de
metabolitos de DA en el suero, el LCR y la orina de los pacien-
tes suicidas. Por ejemplo, Engstrom y cols. (1999) observaron
unas concentraciones de HVA en LCR mas baja en 120 pacien-
tes hospitalizados por intentos de suicidios que en los contro-
les sanos. Ademas, Roy y cols. (1992) describieron unas con-
centraciones mas bajas de HVA en orina en las victimas de
suicidio. Por otra parte, Roy y cols. (1992) encontraron unas
concentraciones urinarias de HVA mas bajas en los individuos
que intentaban suicidarse que en los que no lo hacian o en los
controles normales, aunque no observaron diferencias entre
los alcohdlicos que habian intentado o no suicidarse (Roy y
cols., 1990). De hecho, Roy y cols. (1989) describieron un
mayor riesgo de intento de suicidio tras un seguimiento de 5
anos en los pacientes con TDM que presentaban concentracio-
nes bajas de HVA en el LCR en la situacion basal.

Por Ultimo, Bergquist y cols. (2002) observaron un aumento
de las concentraciones de inmunoglobulina G (IgG) para la DA
en el LCR de los pacientes que intentaban suicidarse en com-
paracion con los controles, lo cual sugiere un mecanismo alter-
nativo por el cual podria haber unas concentraciones de DA
normales pero una baja actividad de DA debido a la union de
la IgG a la DA. Este estudio no ha sido reproducido todavia.

Los estudios del transportador de dopamina (DAT) y de los
receptores de dopamina sugieren también una disregulacion
dopaminérgica en el TDM. Diversos estudios de neuroimagen
sugieren, por ejemplo, que la depresion se asocia a un aumen-
to de union a los receptores D2/D3 en los ganglios basales
(D’Haenen y Bossuyt, 1994) y en el estriado (Shah y cols.,
1997). El hecho de que los pacientes con TDM presenten una
mayor union a receptores D2/D3 en determinadas regiones
cerebrales ha sido confirmado también por un reciente estudio
histopatologico de Klimek y cols. (2002), en el que se observo
que los pacientes con TDM tenian una mayor fijacion a recep-
tores D2/D3 amigdaloides y una fijacion de DAT inferior a lo
existente en los pacientes no deprimidos, en estudios post-
mortem (Klimek y cols., 2002). Paralelamente, se ha descrito
también un aumento de la sensibilidad de los receptores D2 del
SNC, dada la elevacion de la respuesta de prolactina inducida
por sulpirida (agonista D2), en pacientes con TDM, en compa-
racion con controles normales (Verbeeck y cols. (2001). Es inte-
resante senalar que el aumento de la sensibilidad de los recep-
tores D2 se ha relacionado, a su vez, con la resistencia a los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
(Healy y McKeon, 2000) y a los ATC (Ebert y cols., 1996) en la
depresion. Junto a ello, la observacion histopatologica de que
los pacientes con TDM presentaban una union de DAT postmor-
tem inferior a la de los controles sanos (Klimek y cols., 2002)
ha sido confirmada también por estudios de neuroimagen. Por
ejemplo, Meyer y cols. (2001) han descrito una fijacion de DAT

inferior en el estriado de los pacientes con TDM que en los con-
troles sanos. De igual modo, Neumeister y cols. (2001) obser-
varon que el DAT del estriado era inferior en los individuos con
un trastorno afectivo estacional (TAE) que en los controles
sanos.

Asi pues, considerados conjuntamente, estas comunicacio-
nes preliminares de 1) una disminucion o un valor inferior de
las concentraciones de DA o de metabolitos de DA (Roy y cols.,
1995, 1989, 1990, 1992; Engstrom y cols., 1999; Lambert y
cols., 2000), 2) un aumento de la union/sensibilidad de los
receptores D2/D3 de dopamina (D’Haenen y Bossuyt, 1994;
Shah y cols., 1997; Verbeeck y cols., 2001; Klimek y cols.,
2002) y 3) una disminucion de la actividad de DAT (Meyer y
cols., 2001; Neumeister y cols., 2001) en la depresion y/o el
suicidio, sugieren que la depresion puede acompanarse a
menudo de un estado hipodopaminérgico relativo, de tal
manera que el aumento de la fijacion a los receptores D2/D3
del SNC y la disminucion de la fijacion de DAT reflejan un cam-
bio compensatorio secundario a unas bajas concentraciones
primarias de DA mesolimbica. Sin embargo, es importante
sehalar que otros varios estudios de neuroimagen no han des-
crito una mayor fijacion a los receptores D2 del estriado en la
depresion en comparacion con los controles normales (Klimke
y cols., 1999; Parsey y cols., 2001; Allard y Norlen, 2001; Ebert
y cols., 1996). De igual modo, no todos los estudios de imagen
respaldan el concepto de que la depresion se asocie a una dis-
minucion de la actividad de DAT (Brunswick y cols., 2003;
Laasonen-Balk y cols., 1999; Allard y Norlen, 1997; Bowden y
cols., 1997). No se ha determinado todavia si la diferencia de
resultados entre los estudios que respaldan y los que no res-
paldan el concepto de que el TDM se acompana a menudo de
un estado hipodopaminérgico relativo se debe a una discre-
pancia de metodologia/tecnologia o se debe a diferencias en
las poblaciones de pacientes estudiados, pero esto podria ser
Gtil para aclarar si existe alglin subtipo depresivo concreto que
se asocie a un estado dopaminérgico bajo. A su vez, un descu-
brimiento de este tipo permitira dirigir mejor la bisqueda de
tratamientos para estas subpoblaciones de pacientes.

3. Tratamientos farmacolégicos con actividad
prodopaminérgica

3.1. Farmacos no selectivos con actividad
prodopaminérgica

3.1.1. Farmacos que inhiben fundamentalmente
el catabolismo de la dopamina y otras monoaminas

3.1.1.1. Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO). Los
IMAO actuian inhibiendo la MAO, una enzima que se encuentra
en la membrana externa de las mitocondrias, en donde cata-
boliza diversas monoaminas, como dopamina, noradrenalina y
serotonina. Existen dos formas de MAO: la MAO-A que oxida
preferentemente la serotonina y la MAO-B que oxida preferen-
temente la feniletilamina y la benzilamina. Los IMAO mas anti-
guos, como fenelzina (Nardil), tranilcipromina (Parnate) e iso-
carboxazida (Marplan), inhiben la actividad enzimatica tanto
de la MAO-A como de la MAO-B. Los mas recientes son relati-
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vamente selectivos, como brofaromina (Consonar) y moclobe-
mida (Manerix), que inhiben preferentemente la MAO-A, y
selegilina (Eldepryl) que, al menos a dosis de 10 mg diarios,
inhibe selectivamente la MAO-B (Fowler y cols., 2001). De
estos farmacos, tan solo fenelzina, tranilcipromina e isocarbo-
xazida estan autorizados por la FDA para el tratamiento de la
depresion.

Dado que la dopamina es un sustrato para ambas formas de
MAO (Fava y Rosenbaum, 1995), todos los IMAQO inhiben el cata-
bolismo de la dopamina en diversos grados. Mas recientemen-
te, se han descubierto otras propiedades farmacoldgicas pro-
dopaminérgicas de los IMAQ. Asi por ejemplo, los IMAQ parecen
inhibir también la union de [3H] quinpirol, un agonista de dopa-
mina con una alta afinidad por los receptores de dopamina D2
y D3 (Levant y cols., 1996; Levant y Bancroft, 1998). Ademas,
selegilina y tranilcipromina tienen metabolitos metanfetamini-
cos y anfetaminicos (Slawson y cols., 2002; Baker y cols.,
1999). Por otra parte, R[-]-selegilina parece inducir también
directamente la liberacion de dopamina (Neusch y cols., 1997).
Por Ultimo, el enantidémero (-) de tranilcipromina parece inhi-
bir también la captacion de catecolaminas en cierto grado
(Baker y Prior, 2002).

Lamentablemente, el uso amplio de los IMAO se limita en
gran parte a los centros especializados y esta casi prohibido en
la consulta de atencion primaria debido al riesgo de aconteci-
mientos adversos que pueden ser letales, como las crisis hiper-
tensivas y el sindrome serotonérgico, asi como a las restriccio-
nes alimentarias estrictas que son necesarias para reducir al
minimo estos riesgos. En consecuencia, estos farmacos rara vez
se utilizan como medicacion de primera linea en el tratamien-
to de la depresion (Petersen y cols., 2002); su principal uso se
limita al tratamiento de la depresion resistente al tratamiento
(DRT) (McGrath y cols., 1993; Thase y cols., 1992; McGrath y
cols., 1987a).

Debido tal vez a su capacidad de inhibir la recaptacion de
dopamina, ademas de la de serotonina y noradrenalina, los
IMAO parecen ser mas eficaces que los ATC (Thase y cols.,
1995) en el tratamiento de pacientes con depresiones atipi-

cas, como las que se caracterizan por una reactividad del
estado de animo ademas de sintomas como hipersomnia,
hiperfagia, fatiga extrema y sensibilidad al rechazo. En para-
lelo con ello, aunque los IMAO parecen ser eficaces en el tra-
tamiento de la fatiga de la fibromialgia (FM) o el sindrome de
fatiga cronica (SFC) (White y Cleary, 1997; Natelson y cols.,
1996; Hickie y cols., 2000; Hannonen y cols., 1998; Natelson y
cols., 1998), 4 de 5 estudios doble ciego realizados no han
mostrado efecto alguno de los ISRS sobre la fatiga de la FM o
el SFC (Goldenberg y cols., 1996; Wolfe y cols., 1994; Cantini
y cols., 1994; Norregaard y cols., 1995; Vercoulen y cols.,
1996). En consecuencia, es muy posible que el tratamiento del
TDM con farmacos con actividad prodopaminérgica como los
IMAO pueda dar lugar a una mayor resolucion de determina-
dos sintomas de depresion como la fatiga, la letargia y la
hipersomnia, en comparacion con el tratamiento con farma-
cos que tiene una actividad predominantemente serotoninér-
gica o noradrenérgica, como los ATC y los ISRS.

3.1.1.2. Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT).
La enzima COMT se encuentra en todo el cuerpo humano y, de
modo similar a la MAO, interviene en el catabolismo de la
dopamina, la noradrenalina y también la serotonina. Tolcapona
(Tasmar) y entacapona (Comtan) son dos inhibidores de la enzi-
ma COMT que han sido autorizados por la FDA para el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson. Estos compuestos se
han desarrollado fundamentalmente como medicacion adyu-
vante en esta enfermedad. Aunque los resultados de un Unico
ensayo abierto de tolcapona en el TDM sugirieron un posible
efecto antidepresivo de este compuesto, el tratamiento con
tolcapona se asocio a diarrea y elevacion de las pruebas de la
funcion hepatica en una gran parte de los pacientes tratados
(Fava y cols., 1999), lo cual dificultaba su empleo en el TDM
fuera de las indicaciones autorizadas. Es posible que se inves-
tiguen nuevos compuestos con actividad de inhibicion de la
COMT y una capacidad suficiente de cruzar la barrera hemato-
encefalica como posibles tratamientos de la depresion en el
futuro.

Tabla 1. Ensayos controlados con placebo y doble ciego de comparacion de bupropién con un inhibidor selectivo de la

recaptacion de serotonina en el trastorno depresivo mayor

Estudio ISRS nITT Bupr. nITT ISRS n ITT Pbo Remision Remision ~ Remision
Bupr. (%) ISRS (%) Pbo (%)

Feighner y cols., 1991 Fluoxetina 60 60 50 40

Kavoussi y cols., 1997 Sertralina 118 118 57 57

Croft y cols., 1999 Sertralina 116 116 116 47 52 31

Coleman y cols., 1999 Sertralina 118 109 117 45 43 37

Weihs y cols., 2000 Paroxetina 47 49 47 61

No publicado (estudio 4001)* Fluoxetina 138 133 134 40 42 40

Coleman y cols., 2001 Fluoxetina 135 146 145 47 42 36

Segraves y cols., 2005 Escitalopram 129 133 126 46 42 38

No publicado (estudio 30972)* Escitalopram 134 133 130 40 49 31

Kennedy y cols., en prensa Paroxetina 65 66 38 36

Estudios combinados 1.060 1.063 768 45,6% 46,1% 35,5%

*Datos de archivo: GlaxoSmithKline. Research Triangle Park, Durham, NC, EEUU.
Abreviaturas: n = tamafo muestral; ITT = muestra de analisis por intencion de tratar; Bupr. = Bupropion.
Remision definida como HDRS17 < 8 al final del estudio (arrastre anterogrado de la Gltima observacion).
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Tabla 2. Datos agrupados de ensayos controlados con placebo y doble ciego de comparacion de bupropion con un inhi-

bidor para el trastorno depresivo mayor

Metaanalisis de efectos aleatorios RR* Valor p (IC del 95%)
Bupropion frente ISRS** 0,989 0,867 (0,872, 1,122)
Bupropion frente a Pbo** 1,238 0,009 (1,056, 1,453)
ISRS frente a Pbo** 1,258 0,005 (1,073 1,475)

*Los resultados del metaanalisis de efectos fijos fueron idénticos para las 3 comparaciones.
**No hay evidencia alguna de heterogeneidad entre los estudios de comparacion de bupropion frente a ISRS (Q = 3,792 con 9 grados de
libertad (p = 0,925), bupropion frente a placebo (Q = 2,271 con 5 grados de libertad (p = 0,811)) o ISRS frente a placebo (Q = 4,790 con

5 grados de libertad (p = 0,442)).

**No hay evidencia alguna de sesgo de publicacion segln la prueba de Egger para bupropion frente a ISRS (p = 0,871), bupropion fren-

te a placebo (p = 0,312) o ISRS frente a placebo (p = 0,287).

Abreviaturas: RR = razon de riesgos para la remision (HDRS17 al final del estudio < 8, arrastre anterdgrado de la Ultima observacion),
ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; Pbo = placebo. IC del 95% = intervalo de confianza del 95%.

3.1.2. Farmacos que inhiben fundamentalmente la
recaptacion de dopamina y otras monoaminas.

3.1.2.1. Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina—dopa-
mina. El mecanismo de accion de bupropion (Wellbutrin) no se
ha aclarado por completo, aunque parece bloquear fundamen-
talmente la recaptacion de dopamina y de noradrenalina
(Ascher y cols., 1995). Concretamente, se ha demostrado que
bupropion y sus metabolitos inhiben la captacion en el estria-
do del radioligando de fijacion selectiva de DAT (11)C-bCIT-FE
in vivo, alcanzando una ocupacion del DAT que va de aproxi-
madamente el 14% (Meyer y cols., 2002) al 26% (Learned-
Coughlin y cols., 2003; Szabo y cols., 2003) a las dosis (150—
300 mg diarios), que se ha observado que son terapéuticas en
estudios controlados con placebo y doble ciego en el TDM
(Reimherr y cols., 1998). Este grado de ocupacion del DAT
parece ser equivalente al alcanzado tras una sola dosis oral de
metilfenidato de 5-10 mg en individuos voluntarios (Volkow y
cols., 1998). Se ha descrito también que bupropion tiene una
afinidad ligera por el transportador de noradrenalina (Foley y
Cozzi, 2002), aunque algunos investigadores han argumentado

Feighner et al, 1991 —
Kavoussi et al, 1997 —

Croft et al, 1999 —

Coleman et al, 1999 —|

Weihs et al, 2000 —

Study 4006 (no publicado) —
Coleman et al, 2001 —|
Segraves et al, 2005 —

Study 30927 (no publicado) —

Kennedy et al, en prensa

Conjunto —

que el efecto de bupropién sobre la noradrenalina se produce
fundamentalmente a través de un aumento de la liberacion de
noradrenalina presinaptica (Dong y Blier, 2001). Sea cual sea el
mecanismo exacto, el efecto global de bupropion parece con-
sistir en un aumento de las concentraciones extracelulares de
dopamina y noradrenalina en el cerebro, que muestra una
dependencia de la dosis (Li y cols., 2002; Nomikos y cols.,
1989). Ademas, bupropion parece inhibir también de manera
no competitiva los receptores acetilcolinérgicos nicotinicos
a3B2, a3p4 y a4p2 in vitro (Fryer y Lukas, 1999; Slemmer y
cols., 2000; Miller y cols., 2002; Bondarev y cols., 2003).
Hasta la fecha, se han realizado 10 ensayos clinicos aleato-
rizados y doble ciego en los que se ha comparado el inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina-dopamina (IRND) bupropion
con un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina en
el tratamiento del TDM; en 6 de ellos se utilizd también un
grupo de comparacion con placebo. En la Tabla 1 se presentan
las caracteristicas de estos ensayos, que se combinan en la
Tabla 1y en las Figuras 1y 2. De forma resumida, bupropion
parece ser igual de eficaz que los ISRS y mas eficaz que place-
bo en el tratamiento del TDM, con unas tasas de remision glo-

0,1

Razén de riesgos

Figura 1. Resultados metaanaliticos (efectos aleatorios): comparacion de bupropion con un inhibidor selectivo de la recap-

tacion de serotonina para el trastorno depresivo mayor.
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Figura 2. Resultados metaanaliticos (efectos aleatorios): comparacion de bupropion con placebo en el tratamiento del tras-

torno depresivo mayor.

bales del 45,1%, 46,1% y 35,5%, respectivamente, para bupro-
pion, los ISRS y placebo. Ademas, bupropion es igual de eficaz
que los ISRS en el tratamiento de los sintomas de ansiedad del
TDM (Trivedi y cols., 2001). De hecho, bupropion es igual de
eficaz en el tratamiento de los sintomas depresivos, sea cual
sea el grado de ansiedad e insomnio presente en la situacion
basal (Rush y cols., 2001, 2003). En consecuencia, bupropion se
utiliza a menudo como tratamiento de primera linea para la
depresion mayor (Petersen y cols., 2002), pero también como
adyuvante de los ISRS en la depresion resistente a estos far-
macos (Lamy cols., 2004; DeBattista y cols., 2003; Spier, 1998;
Bodkin y cols., 1997), o como adyuvante para aliviar la disfun-
cion sexual asociada a los ISRS (Clayton y cols., 2004). También
hay una evidencia derivada de estudios abiertos pequenos que
respalda el uso de bupropion como estrategia de “siguiente
paso” (cambio de tratamiento) en la depresion resistente a los
ISRS (Fava y cols., 2003; Kennedy y cols., 2002) o a los ATC
(Stern y cols., 1983; Ferguson y cols., 1994). Ademas, debido
tal vez a su doble actividad dopaminérgica y noradrenérgica,
la evidencia preliminar existente sugiere que bupropion puede
ser especialmente eficaz en el tratamiento de determinados
sintomas de la depresion, como la alteracion cognitiva y la fati-
ga. Por ejemplo, en un amplio ensayo controlado con placebo,
se observd que bupropion era especialmente eficaz para el
control de los sintomas de alteracion cognitiva, ansiedad soma-
tica y enlentecimiento psicomotor en el TDM (Fabre y cols.,
1983). Se ha descrito también la eficacia de bupropion en la
fatiga que se asocia con los ISRS (Green, 1997) y en el sindro-
me de fatiga cronica resistente a ISRS (Goodnick y cols., 1992),
aunque los analisis combinados de estudios controlados con
placebo y doble ciego indican un menor nimero de pacientes
con TDM tratados con bupropion que tratados con ISRS que
refieren fatiga (Trivedi y cols., 2001; Thase y cols., 2005; Fava
y cols., 2005). De hecho, un reciente analisis combinado de
ensayos aleatorizados y doble ciego de comparacion de bupro-
pion con un ISRS para el TDM ha revelado una mayor resolucion
de los sintomas de fatiga y somnolencia durante el tratamien-

to con bupropion en comparacion con el de ISRS (Papakostas y
cols., 2005).

Otras ventajas del tratamiento con bupropion en compara-
cion con los ISRS es el menor riesgo de disfuncion sexual.
(Clayton y cols., 2002; Coleman y cols., 2001, 1999; Montejo y
cols., 2001; Segraves y cols., 2000; Croft y cols., 1999; Kavoussi
y cols., 1997; Modell y cols., 1997) y de efectos secundarios
gastrointestinales (por ejemplo, nauseas o diarrea) en compa-
racion con los ISRS (Croft y cols., 1999; Kavoussi y cols., 1997).
Ademas, los pacientes con TDM tratados con bupropion pare-
cen tener una mayor probabilidad de presentar una pérdida de
peso durante la fase aguda del tratamiento en comparacion
con los pacientes tratados con placebo (Settle y cols., 1999), y
se ha descrito que el tratamiento de la obesidad con bupropion
es mas eficaz que el empleo de placebo en dos estudios dis-
tintos de diseno doble ciego (Gadde y cols., 2001; Jain y cols.,
2002). De hecho, los efectos anti-obesidad de bupropion obser-
vados durante la administracion aguda (es decir, varias sema-
nas) parecen mantenerse también durante periodos de trata-
miento mas prolongados (1 afo) (Anderson y cols., 2002; Croft
y cols., 2002).

El principal acontecimiento adverso médicamente impor-
tante de bupropion son las crisis epilépticas. Con la formula-
cion de liberacion inmediata, su frecuencia es del 0,4%
(4/1.000) a dosis de hasta 450 mg/dia. Los antidepresivos ISRS
se asocian también a crisis epilépticas con una frecuencia simi-
lar del 0,1% (informacion de prescripcion de Wellbutrin SR).
Dado que el riesgo de crisis epilépticas parece estar relaciona-
do con la dosis y con las concentraciones plasmaticas maximas,
se cree que las formulaciones SR y XL se asocian a un riesgo de
crisis epilépticas algo inferior, que se estima en un 0,1% para
dosis diarias inferiores a 450 mg (Dunner y cols., 1998).

Nomifensina (Merital) es un derivado de ATC que bloquea la
recaptacion de dopamina (Mercuriy cols., 1992), pero también
la de noradrenalina (Kinney, 1985). Aunque, en el tratamiento
general de la depresion, nomifensina parecio ser igual de efi-
caz que los IMAO (Schiwy y cols., 1989), los antagonistas de
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receptores de serotonina 2 (Granier y cols., 1985) y los ATC
(Fann y cols., 1984; Bremner y cols., 1984; Wistedt y cols.,
1983; Goldstein y cols., 1984; Lopez-lbor Alino y cols., 1982;
Ong y Lee, 1981; Levin, 1982; Poldinger y Streichenwein,
1982), este farmaco parece actuar con mayor rapidez que los
ATC (Cohn y cols., 1984; Jansen y Siegfried, 1984; Bremner y
cols., 1984). Nomifensina ha dejado de comercializarse como
tratamiento de la depresion en EEUU debido al riesgo de ane-
mia hemolitica (Giers y cols., 1991).

3.1.2.2. Inhibidores de la recaptacion de serotonina, noradre-
nalina y dopamina (IRSND). Sibutramina (Meridia) es un inhibi-
dor de triple accion sobre la recaptacion de serotonina, dopa-
mina y noradrenalina (Glick y cols., 2000) que ha sido
autorizado por la FDA para el tratamiento de la obesidad.
Sugiere el potencial antidepresivo de sibutramina su actividad
en modelos animales de la depresion (Glick y cols., 2000) pero
no se han publicado todavia estudios controlados con placebo
en el ser humano. Sin embargo, los resultados de un pequeno
ensayo abierto de sibutramina en pacientes obesos con un tra-
tamiento de la conducta alimentaria por atracones indican una
reduccion significativa de los sintomas depresivos durante el
tratamiento (Appolinario y cols., 2002).

3.2. Farmacos dopaminérgicos selectivos

3.2.1. Farmacos que inhiben principalmente la
recaptacion de dopamina

Amineptina (Survector) es un derivado de ATC que inhibe pre-
dominantemente la recaptacion dopaminérgica, con una acti-
vidad noradrenérgica minima y una accion serotoninérgica nula
(Garattini, 1997; Garattini y Mennini, 1989). El empleo de ami-
neptina como antidepresivo esta respaldado por numerosos
ensayos abiertos (Boral y Shah, 1989; Scarzella y cols., 1985;
Paes de Sousa y Tropa, 1989), asi como por ensayos controla-
dos con placebo (Boyer y cols., 1999; Alevizos y cols., 1989).
Amineptina parece ser ademas igual de eficaz que los ATC
(Rampello y cols., 1995; Mendis y cols., 1989; Lemoine y cols.,
1981; Van Amerongen, 1979; Bornstein, 1979; Vauterin y Bazot,
1979), los IMAO (Macher y Mirabaud, 1992) y los ISRS (Dalery y
cols., 1997) en el tratamiento de la depresion. Por otra parte,
en un estudio de Rampello y cols. (1991), amineptina fue mas
eficaz que minaprina, clomipramina o placebo en el trata-
miento de pacientes con “depresion con enlentecimiento”,
que los autores describian como caracterizada por anergia,
pero también con otros sintomas como hipersomnia, somno-
lencia, lentitud psicomotriz, hipocinesia y reduccion del habla.
Amineptina ha dejado de comercializarse en EEUU como tra-
tamiento para la depresion debido a los casos descritos de
abuso de esta sustancia.

Los psicoestimulantes dextroanfetamina, pemolina y metil-
fenidato se han considerado tradicionalmente liberadores pre-
sinapticos de dopamina y bloqueantes de la recaptacion de
dopamina (Cardenas y cols., 2004; Volkow y cols., 2002;
Saunders y cols., 2000). El empleo de dexedrina (Olin y
Masand, 1996; Woods y cols., 1986; Kaufmann y cols., 1984;
Little, 1933) y metilfenidato (Masand y cols., 1991a,b; Stoll y
cols., 1996; Little, 1933; Lazarus y cols., 1994, 1992;
Rothenhausler y cols., 2000; El-Mallakh, 2000; Lingam y cols.,

1988; Pickett y cols., 1990; Askinazi y cols., 1986; Woods y
cols., 1986; Kaufmann y cols., 1984) en la depresion, en espe-
cial en pacientes deprimidos con enfermedades médicas
comorbidas, esta respaldado por estudios amplios de revision
de historias clinicas y ensayos clinicos abiertos pequenos, que
en conjunto incluyen centenares de pacientes. También hay
varias series de casos y ensayos abiertos que respaldan el uso
de una potenciacion de los ATC (Feighner y cols., 1985), los
ISRS (Masand y cols., 1998; Lavretsky y Kumar, 2001; Lavretsky
y cols., 2003) y los IMAO (Fawcett y cols., 1991; Feighner y
cols., 1985) con psicoestimulantes para el tratamiento del
TDM. Sin embargo, los estudios prospectivos y controlados de
los psicoestimulantes en la depresion son limitados. En un estu-
dio de este tipo, Wagner y Rabkin (2000) describieron una
mejoria significativa del estado de animo y la energia en
pacientes VIH+ deprimidos tratados en un disefio doble ciego
con dexedrina, pero no con placebo. De igual modo, se obser-
vo que metilfenidato era igual de eficaz que desipramina en el
tratamiento del TDM en pacientes VIH+ en un ensayo doble
ciego (Fernandez y cols., 1995), mientras que tanto metilfeni-
dato como pemolina fueron mas eficaces que placebo en el
tratamiento de la depresion y la fatiga en pacientes VIH+
(Breitbart y cols., 2001).

3.2.2. Farmacos que actuan fundamentalmente sobre
los receptores dopaminérgicos
Piribedil, bromocriptina y pergolida son agonistas dopaminérgi-
cos. Amantadina es un antagonista no competitivo de los recep-
tores de NMDA, y se cree que esta accion da lugar a un aumen-
to de la funcion de los receptores de dopamina v,
secundariamente, del transportador de dopamina (Peeters y
cols., 2003). Piribedil (Trivastal) no ha sido autorizado por la
FDA, pero se comercializa en Europa para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, mientras que bromocriptina
(Parlodel), amantadina (Symmetrel) y pergolida (Permax) son
farmacos autorizados por la FDA para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Los ensayos abiertos realizados
sugieren que la monoterapia con los farmacos dopaminérgicos
piribedil (Post y cols., 1978) y bromocriptina (Nordin y cols.,
1981) son eficaces para aliviar la depresion. Ademas, los ensa-
yos abiertos sugieren también la utilidad de un tratamiento
adyuvante (a los ATC) con los agonistas de dopamina pergolida
(Izumi y cols., 2000; Bouckoms y Mangini, 1993) y bromocriptina
(Inoue y cols., 1996) para la depresion, mientras que tres estu-
dios doble ciego distintos indican también que bromocriptina es
igual de eficaz que los ATC en el tratamiento de la depresion
(Waehrens y Gerlach, 1981; Bouras y Bridges, 1982; Theohar y
cols., 1982). Existe también una evidencia anecdética que
sugiere un posible efecto antidepresivo de amantadina cuando
se utiliza conjuntamente con antidepresivos estandar en el TDM
(Stryjer y cols., 2003; Rogdz y cols., 2003), y un estudio doble
ciego ha revelado una mejoria superior a la obtenida con pla-
cebo en la fatiga residual cuando se anade amantadina a la
pauta de ISRS en mujeres con TDM que han presentado una res-
puesta incompleta a los ISRS (Michelson y cols., 2000).
Pramipexol (Mirapex) y ropinirol (Requip) son agonistas
selectivos de los receptores de dopamina D2 y D3 (Piercey,
1998; Maggio y cols., 2003; Gerlach y cols., 2003), que han sido
autorizados por la FDA para el tratamiento de la enfermedad
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de Parkinson. En series de casos pequenas se ha respaldado el
uso de pramipexol en la depresion unipolar (Sporn y cols.,
2000), y también el empleo de pramipexol y de ropinirol en la
depresion bipolar (Sporn y cols., 2000; Perugi y cols., 2001). En
un estudio doble ciego posterior se observd que pramipexol era
mas eficaz que placebo en el tratamiento del TDM (Longborn y
cols., 1999). Esto fue confirmado poco después por un estudio
doble ciego mas amplio (n = 174) en el que se compar6 prami-
pexol con fluoxetina y placebo y se observé que pramipexol era
igual de eficaz que fluoxetina y mas eficaz que placebo en el
TDM (Corrigan y cols., 2000), y en un segundo estudio doble
ciego que demostro que pramipexol era mas eficaz que place-
bo en el tratamiento de la depresion bipolar Il (Zarate y cols.,
2004). De igual modo, un estudio abierto que sugeria una uti-
lidad adyuvante (a los ISRS y los ATC) de pramipexol en el tra-
tamiento de la depresion unipolar y bipolar (Lattanzi y cols.,
2002) fue seguido al poco tiempo de un estudio controlado con
placebo y doble ciego de pramipexol adyuvante en la depre-
sion bipolar (Goldberg y cols., 2004).

4. Conclusion

Cada vez hay mas estudios que describen anomalias del siste-
ma dopaminérgico en la depresion. Ademas, aunque compara-
tivamente menos estudiados que los tratamientos de tipo sero-
toninérgico y noradrenérgico, cada vez hay mas estudios
controlados con placebo con resultados positivos utilizando
farmacos dopaminérgicos selectivos como amineptina, dexe-
drina, metilfenidato, pemolina y pramipexol, y ello sugiere que
no es necesaria una actividad serotoninérgica y/o noradrenér-
gica significativa para que un agente farmacoldgico muestre
propiedades antidepresivas en ensayos clinicos. De hecho,
existe una evidencia preliminar que sugiere que los farmacos
que poseen también una actividad prodopaminérgica pueden
aportar ventajas respecto a otros farmacos basados en mono-
aminas, no dopaminérgicos, en cuanto a alivio de determina-
dos sintomas como fatiga, suefio excesivo y enlentecimiento
psicomotor. En la actualidad, nuestro arsenal terapéutico para
la depresion se basa casi exclusivamente en antidepresivos
serotoninérgicos y noradrenérgicos. Lamentablemente, una
parte considerable de los pacientes con TDM continan pre-
sentando sintomas a pesar de un tratamiento con dosis sufi-
cientes de los antidepresivos actualmente existentes. Por con-
siguiente, el desarrollo de tratamientos antidepresivos
efectivos que posean propiedades prodopaminérgicas y que
tengan también un margen de seguridad amplio podria mejo-
rar la asistencia estandar de la depresion.
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