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Resumen

El objetivo de este trabajo fue comparar la eficacia del inhibidor de la recaptacién de noradrenalina-dopamina bupropion con la de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en el tratamiento de los sintomas de ansiedad en el trastorno depresivo mayor
(TDM). Se combinaron los datos de diez estudios aleatorizados y doble ciego, con un total de 2.890 pacientes tratados con bupropion, ISRS
o placebo. Los sintomas de ansiedad en la depresion se definieron con el empleo de la puntuacién del factor de ansiedad-somatizacién
(HDRS-AS) de la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), asi como con la puntuacion de la Hamilton Anxiety Scale (HAM-A). Tanto
bupropion como los ISRS produjeron un grado comparable de mejora en los sintomas de ansiedad, definidos con la puntuacion HDRS-AS
(-3,8 £ 2,8 frente a -3,9 + 2,8, p = 0,130) o la puntuacién HAM-A (-8,8 + 7,2 frente a -9,1 + 7,0, p = 0,177). No se observo ninguna dife-
rencia uniforme en cuanto al tiempo transcurrido hasta el efecto ansiolitico entre los dos grupos de tratamiento. Ademds, no hubo diferen-
cias en la proporcion de pacientes con remision con bupropién o con ISRS que continuaron experimentando una ansiedad residual, defini-
da como una puntuaciéon del HDRS-AS > 0 al final del estudio (69,2% frente a 74,7%, p = 0,081) o una puntuacién de la HAM-A > 7 al
final del estudio (9,5% frente a 8,4%, p = 0,284). Por ultimo, no hubo diferencias significativas en la gravedad de los sintomas residuales
de ansiedad entre los pacientes tratados con bupropion y los tratados con ISRS con remisién de la depresidn, utilizando la definicion del
HDRS-AS (1,15 £ 1,14 frente a 1,25 + 1,09, p = 0,569), o la de la HAM-A al final del estudio (3,30 + 2,89 frente a 3,31 + 2,89, p = 0,552).
Contrariamente a la impresion de los clinicos, no parece haber diferencia alguna entre la eficacia ansiolitica de bupropién y la de los ISRS
cuando se emplean para tratar el TDM.
© 2007 Elsevier Ltd. Reservados todos los derechos.
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1. Introduccion bupropion es igual de eficaz que los inhibidores selectivos

de la recaptacién de serotonina (ISRS) en el tratamiento

Clorhidrato de bupropion, que se comercializa en EEUU
para el tratamiento de la depresion desde 1989, es un inhi-
bidor de la recaptacion de noradrenalina y de dopamina, sin
una afinidad clinicamente significativa por el transportador
serotoninérgico, ni por los receptores serotoninérgicos, coli-
nérgicos, adrenérgicos o histaminérgicos (Ascher y cols.,
1995). Hasta la fecha, los estudios publicados sugieren que
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general del trastorno depresivo mayor (TDM) (Thase y
cols., 2005; Papakostas, 2006). Se ha descrito que hasta la
mitad del total de pacientes ambulatorios con TDM presen-
tan también una carga clinicamente significativa de sinto-
mas de ansiedad comdrbidos (Melartin y cols., 2002; Fava 'y
cols., 2004). Ademads, la presencia de una carga clinicamen-
te significativa de sintomas de ansiedad comoérbidos en el
TDM se ha relacionado con una mayor gravedad (Joffe y
cols., 1993) y cronicidad de la enfermedad (VanValkenburg
y cols., 1984), un mayor deterioro funcional (Joffe y cols.,
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1993), un aumento del riesgo de suicidio (Tollefson y cols.,
1994), y un mayor riesgo de recaidas depresivas (Ramana y
cols., 1995; Flint y Rifat, 1997). Estos resultados resaltan la
importancia de abordar y, finalmente, resolver los sintomas
de ansiedad comdrbidos en los pacientes con TDM.

A diferencia de muchos de los ISRS, bupropién no tiene
actualmente una indicacién aprobada de la Food and Drug
Administration (FDA) de EEUU para el tratamiento de los
trastornos de ansiedad. En una reciente encuesta realizada
en EEUU, los clinicos mostraron una probabilidad muy
inferior de elegir bupropidn frente a los ISRS y otros anti-
depresivos para los pacientes con TDM que presentaban un
carga significativa de sintomas de ansiedad comodrbida
(Zimmerman y cols., 2005). Sin embargo, existen pocas evi-
dencias cientificas que respalden esta practica. De hecho, un
andlisis combinado de dos ensayos controlados con placebo,
doble ciego, de 8 semanas con un disefio idéntico en los que
se compar6 bupropién con el ISRS sertralina no mostraron
diferencias de eficacia entre los dos tratamientos para resol-
ver los sintomas de ansiedad, en pacientes ambulatorios con
TDM (Trivedi y cols., 2001). El objetivo del trabajo que se
presenta es: 1) confirmar los resultados previos de Trivedi y
cols. utilizando una base de datos mds amplia, procedente
de 10 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en los
que se compard bupropion con un ISRS en el TDM, y 2)
ampliar nuestro conocimiento respecto a la eficacia relativa
de bupropion en la resolucion de los sintomas de ansiedad
en la depresion mads alld de sertralina, para considerar tam-
bién otros ISRS (fluoxetina, paroxetina y escitalopram).

2. Material y métodos

Este trabajo se basé en la combinacién de los datos de
pacientes individuales de 10 ensayos clinicos doble ciego y
aleatorizados, patrocinados por GlaxoSmithKline en los que
se comparé bupropién con un ISRS en el tratamiento del
TDM (Feighner y cols., 1991; Kavoussi y cols., 1997; Croft
y cols., 1999; Coleman y cols., 1999; Weihs y cols., 2000;
Coleman y cols., 2001; Clayton y cols., 2006; Kennedy y
cols., 2006; protocolo 4006). Que nosotros sepamos, tan
s6lo quedaron sin incluir otros dos estudios de comparacién

Tabla 1.
Estudios combinados para el andlisis

de bupropién con un ISRS, puesto que se trataba de estudios
en poblaciones especiales (es decir, depresion resistente a
citalopram (Rush y cols., 2006) y depresion bipolar (Post y
cols., 2006)).

De los 10 estudios cuyos resultados se combinan en este
analisis, en tres (3) se utilizo sertralina, en tres (3) se utilizo
fluoxetina, en dos (2) se uso paroxetina y en otros dos (2) se
empled escitalopram como ISRS de comparacion. Los
10 estudios incluidos en el andlisis se llevaron a cabo cum-
pliendo las directrices establecidas por la International Con-
ference on Harmonization of Technical Requirements for
the Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
incluyendo el uso de un consentimiento informado por
escrito aprobado por el Consejo Institucional de Revision
(IRB). Todos los pacientes cumplian los criterios para el
TDM definidos en el Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-1V), y todos
los estudios incluyeron una fase de seleccion inicial de
1 semana, antes de la fase doble ciego de 6-16 semanas. En
la Tabla 1 se indican las caracteristicas de estos ensayos.

Los sintomas de ansiedad en la depresion se definieron
con el factor de ansiedad-somatizacion (HDRS-AS) de la
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS; Hamilton,
1960a), asi como con la puntuacién de la Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A; Hamilton, 1960b). El factor HDRS-AS,
derivado de un andlisis factorial de la escala HAM-D-17 lle-
vado a cabo por Cleary y Guy (1997), incluye seis items de
la version original de 17 items: ftem 10 (ansiedad psiquica),
item 11 (ansiedad somdtica), item 12 (sintomas somaticos-
gastrointestinales), item 13 (sintomas somadticos-generales),
items 15 (hipocondriasis) e ftem 17 (perspectiva). Los
10 estudios combinados utilizaron la HDRS, mientras que
tan sélo 8 de los 10 estudios utilizaron la HAM-A.

2.1. Pruebas estadisticas

Se realizaron comparaciones de los tratamientos con
valores de p bilaterales, sin ajustar para la multiplicidad. Se
comparo la eficacia antidepresiva de los grupos de trata-
miento utilizando el cambio medio entre la situacion basal y
la final para la puntuacion total de la HDRS-17, y el cambio

Protocolo Estudio N Duracién ISRS HAM-A Dosis de bupropién Dosis de ISRS
(semanas) (media) (media)

88 Feighner y cols. (1991) 123 6 Fluoxetina S 225450 (337) 20-80 (26)
209 Kavoussi y cols. (1997) 248 16 Sertralina s 100-300 (223) 50-200 (104)
4001 Croft y cols. (1999) 360 8 Sertralina S 150400 (294) 50-200 (123)
4002 Coleman y cols. (1999) 364 8 Sertralina s 150-400 (294) 50-200 (108)
4003 Weihs y cols. (2000) 100 6 Paroxetina s 100-300 (199) 10-40 (22)
4006 No publicado 467 8 Fluoxetina s 150-400 (287) 20-60 (28)
4007 Coleman y cols. (2001) 456 8 Fluoxetina S 150-400 (292) 20-60 (29)
130926 Clayton y cols. (2006) 368 8 Escitalopram n 300-450 (303) 10-20 (12)
130927 Clayton y cols. (2006) 397 8 Escitalopram n 300450 (316) 10-20 (13)
140016 Kennedy y cols. (2006) 140 8 Paroxetina S 150-300 (178) 2040 (23)
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medio entre la situacion basal y la final de la puntuacion de
melancolia de Bech (Bech y cols., 1975). Los cambios
medios se compararon con un andlisis de covarianza
(ANCOVA), que tuvo en cuenta los efectos del estudio y de
los grupos de tratamiento y las correspondientes puntuacio-
nes basales como covariables. Se compararon las proporcio-
nes de pacientes con puntuaciones de ansiedad residual de
los grupos de tratamiento utilizando modelos lineales gene-
ralizados (Nelder y Wedderburn, 1972) para el logit de las
probabilidades de respuesta, teniendo en cuenta los efectos
del estudio y del grupo de tratamiento.

El grado de mejora de los sintomas de ansiedad se valord
con los cambios medios de la puntuacion del factor HDRS-
AS y de la puntuacion total de la HAM-A; se compararon
los grupos de tratamiento en cuanto a los cambios medios de
la puntuacién del factor HDRS-AS y la puntuacidn total de
la HAM-A utilizando un ANCOVA en el que se introdujo un
control respecto a los correspondientes valores basales
como covariables y los efectos del estudio y del grupo de
tratamiento. La homogeneidad de las pendientes de las pun-
tuaciones de cambio respecto a la ansiedad basal se estable-
ci6 a través de una prueba estadistica del efecto de interac-
cién del valor basal con el grupo de tratamiento.

Se valord la ansiedad residual en los pacientes con remi-
sién del TDM (definida como una puntuacion total final de
la HDRS-17 < 8). Concretamente, la presencia de ansiedad
residual se definié de forma dicotémica, primero como una
puntuaciéon de HAM-A superior a 7 al final del estudio y
luego como una puntuacion del factor HDRS-AS >0 al final
del estudio. Se compararon los grupos de tratamiento en
cuanto a la proporcion de individuos con ansiedad residual,
utilizando modelos lineales generalizados (Nelder y Wed-
derburn, 1972) para el logit de las probabilidades de res-
puesta, teniendo en cuenta los efectos del estudio y del
grupo de tratamiento. La gravedad de la ansiedad residual
en los pacientes con remision del TDM se valoré con las
puntuaciones totales de la HAM-A al final del estudio y las
puntuaciones del factor HDRS-AS al final del estudio como
variables continuas. Las puntuaciones finales se compararon
en los grupos de tratamiento con el empleo de ANCOVA,

Tabla 2
Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Bupropion ISRS Placebo
N 1.061 1.061 768
N mujeres (%) 590 (55,6) 589 (55,5) 450 (58.,6)
Edad (media = DE) 39,0+12,7 392+13,0 372=+11,1
HDRS-17 (media + DE) 22,7+3,6 22,6 £3,6 224+35
HDRS-6 (media + DE) 129+1,9 129+1,9 12,7+ 1,9
HDRS-AS (media + DE) 7,1+19 70+ 1,9 71+ 1,8
HAM-A (n, media + DE) 17,1 £59 170 +£59 16,6 £ 6,0
Abandonos (global) (%) 272 (25,6) 294 (27,7) 205 (26,7)
Abandonos (ineficacia)? 75 (7,1) 79 (7,4) 83 (10,8)
Abandonos 70 (6,6) 58 (5.5) 19 (2,5)

(acontecimientos adversos)

Abandonos (otras razones) 127 (12,0) 157 (14,8) 103 (13,4)

4La ineficacia se definié como una falta de mejora o un deterioro clinico.

Tabla 3
Eficacia antidepresiva global

Bupropién  ISRS Placebo

Cambio en la HDRS-17 126+7,6 12,774 10977
(media + DE)
Valor de p BUP frente a ISRS 0,598

Cambio en la escala de melancolia 7,5 +4,2
de Bech (media + DE)
Valor de p BUP frente a ISRS 0,848

7544 62+406

teniendo en cuenta los efectos del estudio y del grupo de tra-
tamiento y los correspondientes valores basales como cova-
riables. Por tltimo, examinamos el tiempo transcurrido
hasta el efecto ansiolitico, definido como una reduccion del
50% o superior en las puntuaciones de la HAM-A y defini-
do también como una reduccion del 50% o superior en las
puntuaciones del HDRS-AS, utilizando el método de andli-
sis de supervivencia de Kaplan—-Meier.

3. Resultados

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas demogrdfi-
cas y clinicas de los pacientes con TDM incluidos en los
10 ensayos. La eficacia antidepresiva, definida por el cam-
bio de la puntuacion total de la HDRS- 17, y por la puntua-
cion de melancolia de Bech, se resume en la Tabla 3. Aun-
que la eficacia antidepresiva de bupropion y la de los ISRS
fue significativamente diferente de la observada con place-
bo (p < 0,0001), no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos de tratamiento con bupropion y
con ISRS para ninguna de las dos medidas (p = 0,598
y 0,848, respectivamente).

3.1. Cambio de las puntuaciones de HDRS-AS
y las puntuaciones de HAM-A

No hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al grado de mejora de los sintomas de ansiedad en la
depresion entre los dos grupos de tratamiento, segun lo defi-
nido por el cambio de las puntuaciones del factor HDRS-AS
(-3,8 £ 2,8 frente a -3,9 + 2,8, respectivamente, p = 0,130) o
las puntuaciones totales de la HAM-A (-8,8 + 7,2 frente a
-9,1 £ 7,0, respectivamente, p = 0,177) (Figura 1). Al limi-
tar los estudios a los que utilizaron un control de placebo, se
obtuvieron los siguientes resultados para bupropién y los
ISRS, respectivamente: puntuaciones del factor HDRS-AS
(-3,8 £ 2,8 frente a -3,9 + 2,7, respectivamente, p = 0,140),
o las puntuaciones totales de la HAM-A (-8,4 + 7,3 frente a
-8,5 £ 6,7, respectivamente, p = 0,526).

Ademds, no hubo indicio alguno de heterogeneidad esta-
disticamente significativa de las pendientes respecto a las
puntuaciones de ansiedad basales: el valor de p para la inte-
raccion entre los valores basales de HDRS-AS vy la asignacién
del tratamiento al introducirla como covariable en el ANCO-
VA fue de 0,595. De igual modo, el valor de p para la inte-



4 G.1. Papakostas et al. | Journal of Psychiatric Research 42 (2008) 134—140

p>0,05; ANOVA con control

de puntuacion basal y del estudio

-8,8 9,1

Cambio de HDRS-AS

Cambio de HAM-A

@ Bupropion OISRS

Figura 1. Cambio en las puntuaciones de ansiedad (ITT).
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Figura 2. Ansiedad residual (dicotémica) en los pacientes con remisién (HDRS-17 < 8).

raccion entre los valores basales de HAM-A y la asignacion
del tratamiento al introducirlo como covariable en el ANCO-
VA fue de 0,197. Estos resultados sugieren una consistencia
en el patrén de la relacién entre los niveles basales de ansie-
dad y la eficacia ansiolitica relativa de bupropién y los ISRS.

Por lo que respecta al HDRS-AS, hubo diferencias signi-
ficativas respecto a placebo para bupropion (p = 0,002),
fluoxetina (p = 0,022), sertralina (p = 0,017), escitalopram
(p = 0,0004) y paroxetina (p = 0,049). Por lo que respecta a
la HAM-A, las diferencias respecto a placebo fueron signi-
ficativas para fluoxetina (p = 0,016), pero no para bupropion
(p = 0,118), sertralina (p = 0,085) o paroxetina (p = 0,182).
No hubo diferencias significativas en cuanto al cambio de

las puntuaciones del factor HDRS-AS entre bupropién y
fluoxetina (p = 0,845), sertralina (p = 0,710), paroxetina
(p =0,348) o escitalopram (p = 0,113) al examinarlo indivi-
dualmente. No hubo tampoco diferencias significativas en
cuanto al cambio de las puntuaciones de la HAM-A entre
bupropién y fluoxetina (p = 0,218), sertralina (p = 0,568) o
paroxetina (p = 0,451) al examinarlo individualmente.

3.2. Ansiedad residual: medidas dicotomicas
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la

proporcion de pacientes tratados con bupropion o ISRS con
una remisién de la depresién que continuaron experimen-
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10 p>0,05; ANOVA con control
para la puntuacion basal
9 y para el estudio
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Figura 3. Ansiedad residual (continua) en los pacientes con remision (HDRS-17 < 8).

tando ansiedad residual, definida como un HDRS-AS > 0 al
final del estudio (69,2 % frente a 74,7 %, p = 0,081), 0o como
una HAM-A > 7 al final del estudio (9,5% frente a 8,4%,
p = 0,284) (Figura 2). Esto ocurria incluso al comparar
bupropion con fluoxetina (p = 0,697), sertralina (p = 0,087),
paroxetina (p = 0,421) o escitalopram (p = 0,385) indivi-
dualmente, utilizando la definicion de HDRS-AS > 0, asf
como al utilizar la definicion de HAM-A > 7 (fluoxetina
p = 0,113; sertralina p = 0,692; paroxetina p = 0,659). Al
limitar los estudios a los controlados con placebo, se obtu-
vieron los siguientes resultados para bupropion y los ISRS,
respectivamente: HDRS-AS > 0 al final del estudio (66,1 %
frente a 71,1 %, p = 0,441) o HAM-A = 7 al final del estu-
dio (7,5% frente a 7,6%, p = 0,538).

3.3. Ansiedad residual: medidas continuas

No hubo diferencias significativas en el grado de los sin-
tomas de ansiedad residual entre los pacientes tratados con
bupropion o con ISRS que presentaron una remision de la
depresidn, utilizando la definicion del HDRS-AS al final del
estudio (1,15 + 1,14 frente a 1,25 + 1,09, p = 0,569) o la de
las puntuaciones de la HAM-A (3,30 + 2,89 frente a
3,31 £ 2,89, p =0,552) (Figura 3). Esto ocurria también al
comparar bupropion con fluoxetina (p = 0,323), sertralina
(p =0,962) o paroxetina (p = 0,186) individuamente para la
HAM-A, asi como con fluoxetina (p = 0,387), sertralina
(p = 0,320), paroxetina (p = 0,683) o escitalopram
(p = 0,681) individualmente para el HDRS-AS. Al limitar
los estudios a los controlados con placebo, se obtuvieron los
siguientes resultados para bupropion y los ISRS, respectiva-
mente: puntuaciones finales del HDRS-AS (1,18 + 1,13

frente a 1,28 + 1,10, p = 0,558), puntuaciones finales de la
HAM-A (3,21 = 2,61 frente a 3,38 + 2,88, p = 0,628).

3.4. Tiempo hasta los efectos ansioliticos

Bupropién y los ISRS no presentaron diferencias unifor-
mes en cuanto al tiempo hasta el inicio del efecto ansioliti-
co. La distribucién de supervivencia del tiempo de inicio de
los efectos ansioliticos, medidos con el cambio de un 50%
en el HDRS-AS, no presentd diferencias entre bupropion y
los ISRS para los estudios de 6, 8 6 16 semanas de duracion
(p >0,932). Sin embargo, al medirlo con el cambio del 50%
en la puntuacion total de la HAM-A, las distribuciones de la
supervivencia del tiempo hasta el inicio de los efectos ansio-
liticos fueron favorables a bupropion para los estudios de
8 semanas (p = 0,002), favorables a los ISRS en los estudios
de 6 semanas (p = 0,049), y no mostraron diferencias entre
los dos tratamientos en el estudio de 16 semanas (p =0,977).

4. Discusion

Los resultados de este andlisis no sugieren diferencia
alguna de eficacia ansiolitica entre bupropién y los ISRS
cuando se emplean para tratar el TDM. Concretamente, la
combinacién de los datos de todos los ensayos clinicos
doble ciego y aleatorizados disponibles en los que se ha
comparado bupropion con ISRS en el tratamiento del TDM
puso de relieve que no habia diferencias en el grado de
mejora de los sintomas de ansiedad o el tiempo transcurrido
hasta alcanzarla, con independencia de si se utilizaba la defi-
nicién de la subescala de ansiedad/somatizacion de la esca-
la de valoracion de la depresion de Hamilton o la escala de



6 G.I. Papakostas et al. | Journal of Psychiatric Research 42 (2008) 134—140

valoracion de la ansiedad de Hamilton. Ademads, no hubo
diferencias en la proporcion de pacientes con remisién de la
depresién que continuaron experimentando sintomas de
ansiedad residual clinicamente significativos, ni en la grave-
dad de los sintomas de ansiedad residual en los pacientes
con remision de un TDM entre los dos grupos de tratamien-
to. Este trabajo se suma al creciente nimero de estudios que
no sugieren una eficacia ansiolitica mayor ni mds rdpida de
los ISRS en comparacién con cualquier otro de los nuevos
farmacos antidepresivos en el tratamiento del TDM. Con-
cretamente, estos estudios han incluido comparaciones de
ISRS con trazodona (Beasley y cols., 1991), nefazodona
(Baldwin y cols., 1996), venlafaxina (Dierick y cols., 1996;
Tylee y cols., 1997; McPartlin y cols., 1998; Silverstone y
Ravindran, 1999; Ballus y cols., 2000; Silverstone y Sali-
nas, 2001; Davidson y cols., 2002; De Nayer y cols., 2002;
Bielski y cols., 2004), duloxetina (Goldstein y cols., 2002;
Goldstein y cols., 2004; Detke y cols., 2004), mirtazapina
(Leinonen y cols., 1999; Benkert y cols., 2000; Schatzberg
y cols., 2002), reboxetina (Eker y cols., 2005), moclobemi-
da (Sogaard y cols., 1999), tianepetina (Lepine y cols.,
2001) y agomelatina (Loo y cols., 2002). Considerados con-
juntamente, estos estudios no respaldan la practica amplia-
mente difundida entre los clinicos de elegir un ISRS en vez
de otros farmacos para el tratamiento de los pacientes con
TDM que presentan sintomas de ansiedad comdrbida (Zim-
merman y cols., 2005). Los resultados de este andlisis sugie-
ren, ciertamente, que la eleccion de un ISRS o de bupropion
como antidepresivo en un determinado paciente no debe
basarse en el grado de sintomas de ansiedad basal ni en la
preocupacion percibida por el agravamiento de los sintomas
de ansiedad en el contexto del Trastorno Depresivo Mayor.

Este estudio tiene varias limitaciones que es preciso tener
en cuenta al interpretar los resultados y las recomendacio-
nes. En primer lugar, este andlisis pretendia comparar la efi-
cacia de bupropion con la de los ISRS en el tratamiento de
los sintomas de ansiedad en pacientes con TDM y no abor-
da la eficacia comparativa de estos farmacos para el control
de los trastornos de ansiedad definidos por el DSM-IV que
pueden darse de manera comdrbida en presencia de un
TDM. De hecho, debe resaltarse que, aunque no se han
publicado hasta la fecha ensayos controlados con placebo y
doble ciego que demuestren la eficacia de bupropién para
los trastornos de ansiedad, sf hay en cambio varios ISRS que
han sido autorizados por la FDA para el tratamiento de
diversos trastornos de ansiedad. En segundo lugar, debe
sefialare que este trabajo se basé en la combinacion de ensa-
yos que se habian disefiado prospectivamente para compa-
rar la eficacia antidepresiva de bupropion con la de un ISRS
con el empleo de la escala de valoracién de la depresion de
Hamilton, mientras que la escala de la ansiedad de Hamil-
ton, en los casos en los que se utilizd, se consideré una
medida secundaria de la eficacia. De hecho, aunque se
observé que todos los firmacos excepto paroxetina eran
mds eficaces que placebo al utilizar la subescala de ansie-
dad-somatizacién de la escala de valoracion de la depresion

de Hamilton, tan sélo fluoxetina fue mds eficaz que placebo
en la valoracidon efectuada con la escala de la ansiedad de
Hamilton, lo cual sugiere que la primera de estas medidas
era mds sensible para valorar el cambio de los sintomas de
ansiedad comodrbida en el TDM.

Otra limitacién es que este trabajo se basé en la combi-
nacion de ensayos clinicos, que utilizan numerosos criterios
de inclusién y exclusion. Asf pues, tal vez no sea posible
extender directamente los resultados de este estudio a gru-
pos de pacientes que suelen ser excluidos de la participacion
en los ensayos clinicos aleatorizados, como los pacientes
con un trastorno de ansiedad considerado primario, como
ocurria en todos los ensayos combinados para el presente
andlisis. Ademas, todos los estudios incluidos en el andlisis,
excepto uno, tuvieron una duracion de 6-8 semanas. Queda
por determinar si estos resultados pueden extenderse mas
alld de la fase aguda de tratamiento. Otras limitaciones se
refieren especificamente a la identificacion de los estudios a
incluir en los andlisis combinados o metaandlisis, e incluyen
el fenomeno del sesgo de publicacién asi como el fendme-
no del cajon del archivador. Asi, aunque incluimos todos los
estudios elegibles patrocinados por GlaxoSmithKline con
independencia de que se hubieran publicado o no, es muy
posible que se hubieran realizado estudios con otros patro-
cinadores que no se hubieran publicado ni presentado toda-
via en congresos cientificos importantes. Por tltimo, los
andlisis combinados y metaandlisis se basan en combinar
estudios de disefios heterogéneos. En general, un tnico
ensayo clinico de un tamafio muestral equivalente puede
proporcionar estimaciones mds exactas del efecto de un tra-
tamiento.

5. Conclusion

Contrariamente a la impresion de los clinicos, no parece
haber diferencia alguna en la eficacia ansiolitica de bupro-
pién y los ISRS cuando se emplean para tratar el TDM. Este
trabajo se suma al nimero creciente de estudios que no
muestran una eficacia ansiolitica superior de los ISRS en
comparacion con bupropion u oros farmacos no ISRS para
el tratamiento del TDM.
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