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Resumen

A pesar de los notables avances que se han realizado en el tratamiento
farmacoldgico de la depresion a lo largo de las dos dltimas décadas, hay
un porcentaje considerable de pacientes que no responden, o que
presentan tan sélo una respuesta parcial, a los antidepresivos inhibidores
de la recaptacion de serotonina, y que sufren, por tanto, una limitacién
funcional crénico. Parece haber un determinado patron de sintomas que
no se aborda de manera suficiente con los antidepresivos
serotoninérgicos (pérdida del placer, pérdida del interés, fatiga y pérdida
de la energfa). Estos son sintomas clave para el mantenimiento del
estimulo y la motivacion. Aunque se definen de maneras diversas,
concuerdan con el concepto de “disminucién del afecto positivo”.

En la idea de afecto positivo se incluye una amplia gama de estados

de &nimo positivos, como los sentimientos de felicidad (alegria), interés,
energia, entusiasmo, alerta y autoconfianza. Aunque son todavia
preliminares, existen evidencias que sugieren que los antidepresivos que
potencian la actividad noradrenérgica y dopaminérgica pueden aportar
una ventaja terapéutica respecto a los antidepresivos serotoninérgicos
en el tratamiento de los sintomas asociados a una reduccion del afecto

positivo. Con los farmacos dopaminérgicos y noradrenérgicos, incluidos
los de accion dual que inhiben la recaptacién de noradrenalina y de
dopamina, se ha demostrado una actividad antidepresiva en ausencia
de una funcién serotoninérgica, y su eficacia es similar a la de los
triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de serotonina. Ademas,
con el inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina
bupropidn, se ha demostrado una mejoria significativa de los sintomas
de energia, placer e interés, en pacientes con depresion en los que
los sintomas basales predominantes son los de reduccion del placer,
el interés y la energia.

Al centrar el tratamiento en la sintomatologia predominante o
deteminante del trastorno de un paciente individual con depresion mayor
podrian mejorarse tal vez las tasas de respuestas y de remisiones.

Palabras clave
MeSH (max 10): major depressive disorder; catecholamines; dopamine;
norepinephrine; bupropion; positive affect.

Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos men-
tales mas frecuentes en Europa (tasas de prevalencia del 13% a lo
largo de la vida y del 4% en 12 meses) (Alonso y cols., 2004a, b).
A menudo es un trastorno recurrente y crénico que afecta grave-
mente a la calidad de vida, tanto del individuo afectado como de
su familia, y que se asocia a un alto grado de discapacidad funcio-

nal (Ormel y cols., 1999; Alonso y cols., 2004b). Ademds, los in-
dividuos con depresion utilizan de manera significativamente ma-
yor los recursos sanitarios, en comparacién con los individuos no
deprimidos, y los pacientes que no responden a los antidepresivos
se encuentran entre los usuarios con un consumo mds intenso de
recursos (Pearson y cols., 1999).

La investigacion realizada a lo largo de los tltimos 20 afios en
la fisiopatologia y el tratamiento del TDM se ha centrado funda-
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mentalmente en el papel de la serotonina (5-HT). Sin embargo,
desde los afios sesenta se sabe que la noradrenalina (NA) y la do-
pamina (DA) son también parte integrante de la fisiopatologia
subyacente del TDM, y desempefian asimismo un papel central en
la neurofisiologia de numerosos sintomas crénicos y debilitantes,
de alta prevalencia en la depresién (Schildkraut, 1965; Willner
1983a, b; 1995; Delgado, 2000, 2004).

Los investigadores han propuesto la existencia de dos grandes
factores del estado de 4nimo —el afecto positivo y negativo (Wat-
sony cols., 1984; Watson y Tellegen, 1985; Watson y Clark 1988;
Clark y Watson, 1991; Watson y cols., 1995a, b; Shelton y Tomar-
ken, 2001)— que son dimensiones claramente diferenciadas y que
no estan correlacionadas. En el concepto de afecto positivo se in-
cluye una amplia gama de estados de dnimo positivos, como los
sentimientos de felicidad (alergria), interés, energia, entusiasmo,
estado de alerta y autoconfianza. En cambio, el afecto negativo es
un factor general de malestar subjetivo e incluye una amplia gama
de estados de dnimo negativos, como temor, ansiedad, irritabilidad,
soledad, culpabilidad, disgusto y hostilidad, y es frecuente tanto en
los trastornos del estado de 4animo como en los de ansiedad (Clark y
Watson, 1991). Los pacientes con depresién mayor presentan a me-
nudo sintomas de pérdida del interés, pérdida de la energia y pérdi-
da de la motivacion, es decir, sintomas clave de la depresion asocia-
dos a una “disminucién del afecto positivo” (Watson y Clark, 1988;
Clark y Watson, 1991). Los sintomas de “disminucién del afecto
positivo” y de pérdida del placer (anhedonia) estdn correlacionados
de manera uniforme con la depresién (Watson y Clark, 1988; Wat-
son y cols., 1995a, b). Asi pues, la pérdida del placer se incluird en
la definicién de la “disminucién del afecto positivo” que se descri-
be en este articulo (Figura 1). Existe una evidencia preliminar que
sugiere que los antidepresivos que potencian la actividad noradre-
nérgica y dopaminérgica pueden tener una ventaja terapéutica res-
pecto a los antidepresivos serotoninérgicos en el tratamiento de es-
tos sintomas (Bremner y cols., 1984; Rampello y cols., 1991;
Dalery y cols., 1997; Jouvent y cols., 1998; Jamerson y cols., 2003;
Papakostas, 2006; Jefferson y cols., en prensa).

En la Figura 1 se presenta un modelo hipotético que ilustra las
acciones diferentes de los antidepresivos sobre los sintomas de
afecto positivo y negativo. Los antidepresivos serotoninérgicos pa-
recen ser mds eficaces en el tratamiento de los sintomas asociados
al afecto negativo, como temor, ansiedad e irritabilidad (sintomas
que predominan en la depresion con ansiedad asociada). Los datos
preliminares sugieren que los antidepresivos con actividad dopa-
minérgica y noradrenérgica pueden ser mas eficaces para tratar los
sintomas depresivos asociados a la pérdida del afecto positivo.

En este articulo revisaremos el papel de NA, DA y 5-HT en el
tratamiento del TDM en general, y nos centraremos en especial en
los sintomas de “disminucién del afecto positivo” —pérdida
del placer, pérdida del interés, fatiga o pérdida de la energia y pér-
dida de la motivacién (Watson y Clark, 1988; Shelton y Tomar-
ken, 2001)—.

Necesidades médicas actuales insatisfechas

La introduccion a finales de los afios ochenta de los ISRS, con su
mejor perfil de seguridad y su sencillez general de administracion,
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Figura 1 Modelo hipotético en el que se indican las diferentes
acciones de los farmacos antidepresivos sobre los sintomas de afecto
positivo y negativo

facilito el tratamiento de la depresion unipolar en el dmbito de la
atencion primaria. Desde entonces, los ISRS han pasado a ser el tra-
tamiento de primera linea en el tratamiento de la depresion mayor.
Sin embargo, una proporcién considerable de los pacientes no res-
ponden al tratamiento con ISRS (28%-55%), el inicio de la eficacia
antidepresiva es a menudo tardio y muchos pacientes contindan
presentando sintomas residuales y una respuesta incompleta el tra-
tamiento (Nierenberg y cols., 1999, Nierenberg y DeCocco, 2001;
Peterson y cols., 2005; Trivedi y cols., 2006). Los sintomas residua-
les y la respuesta parcial predicen con exactitud las recaidas y recu-
rrencias tempranas de la depresion. Las tasas de recaida estimadas
son entre tres y seis veces mayores en los pacientes con sintomas
residuales, en comparacién con los que presentan una remisién
completa de los sintomas (Thase y cols., 1992; Paykel y cols.,
1995; Rush y Trivedi, 1995; Judd y cols., 1998; Lecrubier, 2002;
Paykel, 2002). Los sintomas depresivos subsindromicos que per-
sisten tras la resolucion del episodio depresivo, o que se dan en
ausencia de un episodio depresivo mayor (EDM), se asocian tam-
bién a un aumento del riesgo de suicidio o ideas suicidas, un mayor
uso de recursos sanitarios y una mayor tendencia a solicitar presta-
ciones por incapacidad (Lecrubier, 2000). En un estudio de segui-
miento a largo plazo (8-10 afios) en la préctica clinica real, en pa-
cientes con depresidn recurrente grave que estaban en remision
(definida como dos meses consecutivos con sintomas que no alcan-
zaban los Research Diagnostic Criteria para la depresion mayor), se
observé que los pacientes continuaban presentando sintomas de-
presivos cronicos de baja intensidad que daban lugar a un deterioro
social y laboral a largo plazo (Kennedy y Paykel, 2004). Se estima
que tan sélo un 25% a 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
alcanza una remision completa de sus sintomas depresivos (Rush y
Trivedi, 1995; Thase y cols., 2001; Casacalenda y cols., 2002,
Smith y cols., 2002), incluso después de un tratamiento prolongado
(de mas de 6 meses) (Nierenberg y DeCocco, 2001). Ademas, apro-
ximadamente un 30% a 50% de los que presentan una remision
continda experimentando sintomatologia depresiva (Fawcett,
1994; Bothwell y Scott, 1997; Nierenberg y cols., 1999).
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El nimero de estudios que han evaluado de manera sistema-
tica la presencia y la naturaleza de los sintomas residuales des-
pués del tratamiento con antidepresivos o con psicoterapia es li-
mitado. Sin embargo, los datos publicados sugieren que los
sintomas residuales incluyen habitualmente sintomas como alte-
raciones del suefio, reduccion del placer, pérdida de interés, fati-
ga o pérdida de energia y reduccién de la motivacion (Kopta y
cols., 1994; Barkham y cols., 1996; Opdyke y cols., 1996-1997;
Nierenberg y cols., 1999; Shelton y Tomarken, 2001). En un es-
tudio abierto de 215 pacientes con depresién mayor tratados con
20 mg/dia de fluoxetina durante 8 semanas, los sintomas resi-
duales mds frecuentes en los pacientes que alcanzaron una remi-
sion (HAM-D < 7) fueron las alteraciones del suefio (44%), la fa-
tiga (38%) y la disminucién del placer o el interés (38%)
(Nierenberg y cols., 1999).

La fatiga y la pérdida de energia son los sintomas depresivos
que se describen con mayor frecuencia en atencién primaria y
constituyen factores de riesgo para una depresién no identificada
(Tylee y cols., 1993; Suh y Gallo, 1997). La inmensa mayoria de
los pacientes que presentan un TDM en atencién primaria y se-
cundaria, un 73%-97%, refieren fatiga o pérdida de la energia (Ba-
ker y cols., 1971; Tylee y cols., 1999; Demyttenaere y cols.,
2004). La pérdida del placer y la pérdida del interés son también
sintomas frecuentes (Maurice-Tison y cols., 1998; Gaynes y cols.,
2005; Nelson y cols., 2005). Los sintomas de fatiga o pérdida de
energia o pérdida del interés parecen ser mds dificiles de tratar y
responden mds lentamente al tratamiento existente, incluida la psi-
coterapia (Kopka y cols., 1994; Opdyke y cols., 1996-1997; Boyer
y cols., 2000; Demyttenaere y cols., 2004).

Se ha observado que la presencia basal de fatiga o pérdida de
energia o del interés son los mejores predictores de que no se al-
cance una remision con el tratamiento antidepresivo, segtn lo in-
dicado por un estudio de prictica clinica real realizado en 313 pa-
cientes deprimidos que fueron objeto de un seguimiento de 10
anos (Moos y Cronkite, 1999). En otro estudio de préctica clinica
real en pacientes deprimidos de atencién primaria, se observé que
la pérdida de energia estaba correlacionada de manera muy inten-
sa con un mayor nimero de dias de permanencia en cama, dias de
ausencia al trabajo, reduccién de la productividad laboral y dismi-
nucion de la capacidad de mantener una actividad social en la si-
tuacién basal y a los 3 meses de seguimiento (Swindle y cols.,
2001). En una encuesta epidemiolégica de una muestra repre-
sentativa de los 7.076 individuos de la poblacién general de Ho-
landa (NEMESIS) se observé también que los sintomas de pérdi-
da del placer y pérdida del interés asociados a la depresion eran
factores de riesgo para una mala evolucién clinica a 1 afio (Spijker
y cols., 2001).

Parece haber un patrén de sintomas que en la actualidad se
abordan de manera insuficiente con los antidepresivos serotoni-
nérgicos (pérdida del placer, pérdida del interés, fatiga y pérdida
de la energia), todos los cuales contribuyen a producir la pérdida
de estimulo y de motivacion. Aunque hay diferentes clasificacio-
nes y descriptores, este grupo de sintomas concuerdan con la “dis-
minucién del afecto positivo” (Watson y Clark, 1988). Hay datos
que sugieren que los sintomas de “disminucién del afecto positi-
vo” se asocian a una disregulacion de la neurotransmision de DA
y NA (Gold y Chrousos, 1998; Schmidt y cols., 2001).

NA, DAy 5-HT en el tratamiento general
del TDM

Los datos obtenidos en ensayos clinicos comparativos y controla-
dos sugieren que los antidepresivos que potencian la actividad de
NA, DA y/o 5-HT tiene un grado similar de eficacia general en el
tratamiento del TDM. Los inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO) previenen el catabolismo de los neurotransmisores NA,
DA y 5-HT y se ha demostrado que son eficaces como antidepre-
sivos. Sin embargo, su uso se ve limitado por el riesgo de aconte-
cimientos adversos graves que pueden resultar mortales, como las
crisis hipertensivas y el sindrome serotoninérgico, y por la necesi-
dad de restricciones alimentarias estrictas. En consecuencia, los
IMAO rara vez se utilizan como tratamiento de primera linea en
el TDM.

Se ha demostrado que los compuestos selectivos para la NA
son antidepresivos eficaces, como ocurre por ejemplo con el anti-
depresivo triciclico (ATC) noradrenérgico desipramina. El inhibi-
dor selectivo de la recaptacion de NA (IRN), reboxetina, ha mos-
trado también una eficacia global equivalente a la de los ATC y los
ISRS en el tratamiento del TDM (revisado por Montgomery,
1997; Massana, 1998). Ademds, los antidepresivos de accién dual,
con un perfil farmacolégico mds amplio, es decir, los IRSN, ven-
lafaxina, milnacipran y duloxetina, presentan unas tasas de res-
puesta similares a las de los ISRS (Clerc y cols., 1994; Lopez-Ibor
y cols., 1996; Entsuah y cols., 2001; Detke y cols., 2004). Sin em-
bargo, existen datos que sugieren que los IRSN pueden ser mas
eficaces que los ISRS para alcanzar una remisién clinica (Lopez-
Ibor y cols., 1996; Nemeroff y cols., 2002; Smith y cols., 2002;
Thase, 2003). Los datos preclinicos sugieren que venlafaxina im-
pide también la recaptacion de DA, aunque en menor medida que
la de 5-HT y NA (revisado por Bourin, 1999). Es improbable que
la inhibicién de la recaptacion de DA sea relevante a las dosis au-
torizadas para el uso clinico.

Mas recientemente, se ha centrado el interés en el papel de la
DA en la depresion. Ello se basa en un amplio cuerpo de datos
preclinicos (revisados por D’Aquila y cols., 2000; Willner, 2000),
en la propuesta de Klein (1974) de que la pérdida del interés y el
placer (anhedonia) son los sintomas clave de la depresion y todos
los demds sintomas depresivos estdn relacionados causalmente
con ello, y en la evidencia clinica que ha identificado unas con-
centraciones bajas de dcido homovanilico (HVA, un metabolito de
DA) en el liquidos cefalorraquideo (LCR) (véanse las revisiones
de Willner, 1983a; Papakostas, 2000) y el plasma de los pacientes
deprimidos (Lambert y cols., 2000). Ademds, los datos de los es-
tudios clinicos han indicado que los agonistas de DA, como bro-
mocriptina, pramipexol y ropinirol, muestran propiedades antide-
presivas (Sitland-Marken y cols., 1990; Corrigan y cols., 2000;
Cassano y cols., 2005). Amineptina, un derivado de ATC que inhi-
be predominantemente la recaptacion de DA y tiene una actividad
noradrenérgica y serotoninérgica minima (Garattini y Mennini,
1989; Garattini, 1997) ha mostrado también una actividad antide-
presiva (Boyer y cols., 1999). Diversos estudios indican que ami-
neptina tiene una eficacia similar a la de los ATC, IMAO e ISRS
(Macher y Mirabaud, 1992; Rampello y cols., 1995; Dalery y
cols., 1997). Sin embargo, amineptina ha dejado de comercializar-
se como tratamiento para la depresion debido a los casos descritos
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de posible abuso de la sustancia. Esto ha planteado una preocupa-
cion por los posibles efectos de refuerzo de los farmacos que blo-
quean los transportadores de dopamina (DAT). Volkow y colabo-
radores (1995, 1997, 1998) han demostrado que, para que estos
farmacos tengan efectos de refuerzo, deben bloquear mas del 50%
del DAT en un periodo de tiempo relativamente corto (< 15 minu-
tos tras la administracién) y deben ser eliminados rdpidamente del
cerebro para permitir una administracion repetida rdpida.

Con el farmaco de accion dual, inhibidor de la recaptacion de
NA y de DA (IRND) bupropién (Stahl y cols., 2004), se ha de-
mostrado una eficacia similar a la de los ISRS y los ATC en el tra-
tamiento del TDM (Feighner y cols., 1986, 1991; Kiev y cols.,
1994; Weisler y cols., 1994; Kavoussi y cols., 1997; Croft y cols.,
1999; Weihs y cols., 2000). Bupropién presenta una potencia rela-
tivamente baja en el bloqueo del DAT (aproximadamente un 14%-
26%, Meyer y cols., 2002; Learned-Coughlin y cols., 2003; Arg-
yeldn y cols., 2005) y la rapidez de ocupacioén es baja a las dosis
terapéuticas (150-300 mg/dia) (Learned-Coughlin y cols., 2003;
Stahl y cols., 2004). As{ pues, es improbable que tenga un efecto
de refuerzo.

A pesar de que la mayorfa de los antidepresivos existentes pa-
recen presentar una eficacia similar en el tratamiento general de la
depresion, los antidepresivos con perfiles de accion diferente pue-
den abordar de manera mas especifica determinados sintomas del
sindrome depresivo (Stahl y cols., 2003). De ser asi, el tratamiento
podria centrarse de manera mds exacta en la sintomatologia pre-
dominante en cada paciente concreto. Esto podria mejorar las ta-
sas de respuesta y de remision.

Relacion de neurotransmisores, circuitos
y sintomas especificos de la depresion

Los avances recientes en las técnicas de neuroimagen funcionales,
fundamentalmente la tomograffa de emisién de positrones (PET),
han permitido a los investigadores identificar correlaciones neuro-
anatomicas uniformes del TDM. La reduccién del flujo sanguineo
cerebral (FSC) o del metabolismo de la glucosa se han observado
de manera constante en la corteza prefrontal, la corteza del cingu-
lo anterior y el nicleo caudado. Todas estas alteraciones se recu-
peran con la remisién del TDM (revisado por Videbech, 2000).
Sin embargo, las revisiones de la literatura sobre las exploraciones
de imagen cerebrales funcionales sefialan inconsistencias entre los
estudios, que han llevado a pensar que la heterogeneidad clinica
en los sintomas de TDM puede explicar los resultados de imagen
diversos (véanse las revisiones de Kennedy y cols., 1997; Drevets
y cols., 1998; Videbech 2000). Un mejor conocimiento de los neu-
rotransmisores y los circuitos cerebrales que intervienen en los
sintomas especificos de la depresién mayor puede permitir un en-
foque mas dirigido del tratamiento.

Estado de dnimo deprimido y tristeza

El estado de dnimo deprimido es ampliamente reconocido como
uno de los sintomas que definen la depresion mayor. Las explora-
ciones de neuroimagen funcionales han asociado la mayoria de las

veces el estado de dnimo deprimido y la tristeza a una actividad
neuronal anormal en la corteza prefrontal medial, incluida la cor-
teza del cingulo anterior y la drbitofrontal (Drevets, 1999; May-
berg y cols., 1999; Davidson y cols., 2002; Drevets y cols., 2002;
Liotti y cols., 2002; Levesque y cols., 2003). Estas regiones cere-
brales reciben inervacidn de vias serotoninérgicas (rafe del mesen-
céfalo), noradrenérgicas (locus ceruleus) y dopaminérgicas (teg-
mento ventral, VTA). Las concentraciones bajas de NA, 5-HT y
DA pueden asociarse a un bajo estado de 4nimo, y los antidepresi-
vos que aumentan los niveles de estos neurotransmisores monoa-
minicos mejoran el estado de dnimo deprimido y la tristeza (Zung
y cols., 1983; Reimherr y cols., 1998; Davidson y cols., 2002; Da-
vies y cols., 2003).

Disminucion del interés o el placer

Un elevado porcentaje de los pacientes con TDM presentan una
disminucidn del interés o el placer por sus actividades cotidianas y
por las cosas de las que normalmente habrian disfrutado. La re-
duccidn de la actividad dopaminérgica se ha relacionado con una
reduccién de la motivacion incentivadora (Salamone, 1996; Sala-
mone y cols., 2003), anhedonia (pérdida del placer) (revisado por:
D’Aquila y cols., 2000; Delgado, 2000; Willner, 2000) y pérdida
del interés (Wise, 1982; Willner, 1983a, b, ¢), mientras que el
aumento de la actividad dopaminérgica funcional se ha relaciona-
do con el afecto positivo (Depue y cols., 1994; Depue y Collins,
1999). La via dopaminérgica mesocorticolimbica, y en concreto el
nidcleo accumbens, es un regulador clave del placer (revisado por
Chau y cols., 2004). Se cree que el nicleo estriado ventral (nticleo
accumbens y tubérculo olfatorio) y la corteza prefrontal son regio-
nes importantes en la motivacion y el afecto (Drevets, 2001). Pue-
de haber una disfuncion (por ejemplo, una hipofuncién) del siste-
ma de DA mesocorticolimbico (que inerva estructuras limbicas,
como el nicleo accumbens, las amigdalas, el hipocampo ventral y
dreas corticales como la corteza prefrontal) que subyazcan en los
sintomas de pérdida de motivacion, pérdida del interés e incapaci-
dad de experimentar placer que se observan en el TDM. En conse-
cuencia, los antidepresivos que potencian la liberacién de dopami-
na en las regiones mesocorticolimbicas pueden mejorar los
sintomas de pérdida del placer y del interés, y falta de motivacion.

Fatiga y pérdida de energia

Los sintomas de fatiga y pérdida de energia son poco conocidos y
no se ha aclarado su fundamento neurobiolégico exacto. Los sin-
tomas de fatiga y pérdida de energia pueden ser de caracter fisico
o mental. Hipotéticamente, las dreas cerebrales que controlan la
funcién motora pueden estar involucradas en la fatiga fisica, por
ejemplo el estriado (inervado por neuronas dopaminérgicas y se-
rotoninérgicas) y el cerebelo (inervado por neuronas noradrenérgi-
cas) (Stahl y cols., 2003). EI 5-HT inhibe la liberaciéon de DA en el
estriado. La fatiga mental o la falta de energia mental pueden estar
relacionadas con otros sintomas de la depresion, como la apatia
(ausencia de sentimientos, emocion, interés o preocupacién) y fal-
ta de motivacién. Las regiones cerebrales corticales, especialmen-
te las de la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), tienen una
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mayor probabilidad de estar involucradas en la fatiga mental (Ma-
cHale y cols., 2000). Los antidepresivos que aumentan la NA, la
DA, o ambas, en especial en las vias asociadas a la fatiga fisica y
mental, pueden ser preferibles en los pacientes con un predominio
de sintomas de fatiga y pérdida de energia (Bodkin y cols., 1997;
Stahl y cols., 2003; Demyttenaere y cols., 2004).

Ansiedad

Los circuitos nerviosos del temor parecen estar centrados en las
amigdalas. Estas reciben la inervacién noradrenérgica del locus
ceruleus y también proyecciones serotoninérgicas procedentes de
los niicleos del rafe del mesencéfalo. Davidson y colaboradores
(2002) han sugerido que un grado elevado de activacion de las
amigdalas se asocia a un aumento de la prevalencia de sintomas de
ansiedad y de afecto negativo. La estimulacion eléctrica de las
amigdalas puede provocar experiencias emocionales, especial-
mente de temor y ansiedad, y recuerdos vividos de episodios emo-
cionales de la vida (Gloor y cols., 1982; Brothers, 1995). Bremner
y colaboradores (1997) han descrito que los individuos con TDM
tratados con antidepresivos, que presentan recaidas en respuesta a
la deplecién de serotonina, tienen un metabolismo amigdalino
previo a la deplecién mds alto que el de individuos similares que
no recaen, lo cual sugiere que la actividad anormal de las amigda-
las puede comportar una vulnerabilidad frente a la recurrencia de
los sintomas y la gravedad del episodio. Los antidepresivos que
actdan sobre 5-HT y NA pueden ser mds apropiados para tratar a
los pacientes con depresion asociada a trastornos de ansiedad.

Aunque no estd del todo claro, la mayor parte de la evidencia
indica que la reduccion del afecto positivo (pérdida del placer, el
interés, la energia y la motivacion) parece estar mas estrechamen-
te relacionada con las disfunciones de los circuitos de NA y DA.
En cambio, los sintomas de afecto negativo parecen estar mds di-
rectamente relacionados con los circuitos de 5-HT y NA. En la Fi-
gura 2 se presenta un esquema del papel de la dopamina en estas
funciones.

¢Cual es la evidencia clinica existente?

Hay datos clinicos limitados para respaldar esta hipdtesis. Tal vez
ello no deba resultar extrafio teniendo en cuenta el hecho de que la
mayoria de las escalas estandar de valoracion de la ansiedad y la
depresion han dado un gran peso a los sintomas de malestar gene-
ral o afecto negativo y no permiten diferenciar entre las diversas
dimensiones del estado de dnimo (Clark y Watson, 1991; Shelton
y Tomarken, 2001). La evidencia indicativa de una mejoria sinto-
madtica en escalas como la HAM-D y la MADRS refleja funda-
mentalmente una reduccion de los sintomas de malestar general
que son comunes a los trastornos de ansiedad y de depresién.

Pérdida del placer (anhedonia)

En unos pocos estudios se ha comparado la eficacia de diferentes
clases de antidepresivos en el tratamiento de la pérdida del pla-
cer. En un ensayo doble ciego, el tratamiento con el inhibidor se-
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Figura 2 Representacion esquematica de los sistemas de dopaminérgicos
cerebrales y posibles localizaciones de generacion de los sintomas

lectivo de la monoamino oxidasa A (MAO-A), moclobemida
(450 mg/dia) produjo una mejoria de la anhedonia y el embota-
miento afectivo en pacientes con TDM de manera mds rapida que
el ATC predominantemente serotoninérgico clomipramina (Jou-
vent y cols., 1998). Los autores plantearon la hipétesis de que la
eficacia rdpida de moclobemida respecto a la anhedonia, el embo-
tamiento afectivo y el retraso podia estar relacionada con la capa-
cidad de este farmaco de aumentar las concentraciones sindpticas
de DA. Massana (1998) resumi6 los resultados de dos ensayos cli-
nicos de 8 semanas en los que se comparé el IRN reboxetina (8-
10 mg/dia) con fluoxetina (20-40 mg/dia) en 549 pacientes con
TDM. Reboxetina se asocié con una mayor mejora de la funcién
social, en especial en cuanto a la motivacion para la accién y
la autopercepcion negativa, en comparacion con fluoxetina. Ade-
mads, en un ensayo abierto se ha observado que el ATC noradrenér-
gico desipramina (dosis diaria mdxima media = 238 mg) es efecti-
vo en el tratamiento de mds del 80% de los pacientes deprimidos
(n = 33 total) que presentan una anhedonia persistente (Stewart y
cols., 1980).

Existen evidencias que sugieren que los sintomas de anhedo-
nia/pérdida del placer pueden responder de manera mds lenta que
otros complejos sintomdticos del TDM en los pacientes tratados
con un ISRS. Boyer y colaboradores (2000) trataron a 140 pacien-
tes ambulatorios con TDM utilizando sertralina (50-150 mg/dia)
en un ensayo clinico abierto, y observaron que la mejora del grupo
de sintomas de ansiedad era médxima en los dias 0-7, mientras que
se observaba una mejora superior en el grupo de sintomas de de-
presién durante los dias 7-21. La mejorfa mdxima del grupo de
sintomas heddnicos no se producia hasta los dias 21-56. Debe se-
falarse que sertralina tiene una afinidad relativamente elevada por
el transportador de la recaptacion de DA (DAT) (Ki 230 nM) (Go-
odnick y Goldstein, 1998).

Pérdida del interés y la motivacion

Se ha observado que el fairmaco dopaminérgico y noradrenérgico
nomifensina es igual de eficaz en el tratamiento de la depresion
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que el ATC imipramina, pero es superior a ésta en lo relativo al in-
terés por el trabajo y las actividades (Bremner y cols., 1984). Esta
observacion ha sido respaldada por datos anecdéticos basados en
estudios de casos individuales, lo cual sugiere que los agonistas de
dopamina y el IRND bupropién pueden ser eficaces para tratar los
sintomas de apatia (definida como la falta de emocién o interés y
la reduccion de la motivacion) (Barrett, 1991; Marin y cols., 1995;
Corcoran y cols., 2004).

En cambio, diversas series de casos indican la aparicién de
apatia durante el tratamiento con distintos ISRS. Se ha demostra-
do que los ISRS reducen la neurotransmisién tanto por NA como
por DA de forma aguda (Prisco y Esposito, 1995), probablemente
a través de la estimulacion de los receptores 5-HT,, y 5-HT,c
(Gobert y cols., 2000; Di Matteo y cols., 2001). Esto puede expli-
car los sintomas de apatfa y languidez que describen algunos pa-
cientes, sobre todo al inicio del tratamiento. Hoehn-Saric y cola-
boradores (1990) describieron apatia, indiferencia y pérdida de la
iniciativa en pacientes con trastornos de angustia y depresion tra-
tados con ISRS. El mismo grupo de investigacién (Hoehn-Saric y
cols., 1991) describié también la aparicion de apatia asociada a
una disminucion del flujo sanguineo en el 16bulo frontal, en un pa-
ciente con un trastorno obsesivo compulsivo (TOC) tratado con
dosis altas de fluoxetina. Estos sintomas desaparecieron en un pla-
zo de 4 semanas tras la suspension de fluoxetina. Garland y Baerg
(2001) describieron la aparicién de una falta de motivacion y apa-
tfa en cuatro nifios y un adolescente con diversos diagnosticos psi-
quidtricos, tratados con ISRS; estas manifestaciones fueron rever-
sibles al reducir la dosis o suspender la administracién del ISRS.
Por ultimo, Opbroek y colaboradores (2002) estudiaron a 15 pa-
cientes ambulatorios con un tratamiento de mantenimiento con
ISRS que presentaron disfunciones sexuales y observaron que el
80% de esos pacientes describia también un embotamiento signi-
ficativo de varias emociones, incluida la capacidad de llorar, un
menor interés por los sentimientos de otros, menor creatividad, di-
ficultad para experimentar sorpresa y disminucion de la expresion
de sus sentimientos.

Fatiga y pérdida de energia

Un metaandlisis de ensayos controlados de comparacién de IMAO
con ATC llevado a cabo por Thase y colaboradores (1995) sugirié
que los IMAO pueden tener un uso preferente en el tratamiento de
la depresion resistente a los ATC, sobre todo en pacientes con ma-
nifestaciones de fatiga, inhibicién volitiva, retraso motor e hiper-
somnia. Esto puede ser consecuencia de la capacidad de los
IMAO de aumentar las concentraciones sindpticas de DA, ademads
de las de 5-HT y NA. Los IMAO parecen ser eficaces también en
el tratamiento de la fatiga asociada a la fibromialgia (FM) o el sin-
drome de fatiga crénica (SFC) (Natelson y cols., 1996; White y
Cleary, 1997; Hannonen y cols., 1998; Natelson y cols., 1998;
Hickie y cols., 2000).

El IRND bupropién puede mejorar la pérdida de energia
(Bodkin y cols., 1997; Shelton y Tomarken, 2001; Tomarken y
cols., 2004). Bodkin y colaboradores (1997) observaron que cinco
de seis pacientes tratados con bupropién (hasta 300 mg/dia) refi-
rieron una mejoria subjetiva de su energia. Los ISRS redujeron
significativamente los sintomas de angustia y de ansiedad en 18 de

20 pacientes con depresion, pero no mejoraron la energia. De he-
cho, diez de los 21 pacientes refirieron una disminucidn subjetiva
de la energia durante el tratamiento con ISRS.

En un reciente andlisis de los grupos de sintomas de la escala
HAM-D de 31 items llevado a cabo por Jamerson y colaboradores
(2003) en 910 pacientes ambulatorios con TDM, se observé que la
formulacion de liberacion sostenida (SR) de bupropion (300-400
mg/dia) se asociaba a una reduccion significativamente mayor en
determinados dominios sintomaticos, como el enlentecimiento
(enlentecimiento, enlentecimiento psiquico, enlentecimiento mo-
tor y pérdida de la libido) y la fatiga y el interés (tiempo de suefio
excesivo, hipersomnia, cabezadas, trabajo e interés y anergia), en
comparacién con placebo.

También hay estudios que sugieren la posible eficacia de bu-
propioén para la fatiga inducida por los ISRS (Green, 1997) y en el
sindrome de fatiga crénica resistente a ISRS (Goodnick y cols.,
1992). Ademds, en un estudio abierto de bupropién en 20 pacien-
tes cancerosos con fatiga, o con depresion y fatiga intensa, se ob-
servaron mejoras de los sintomas de fatiga en un plazo de 2-4 se-
manas tras el inicio del tratamiento (Cullum y cols., 2004). Los
andlisis retrospectivos de los datos combinados de estudios con-
trolados con placebo y doble ciego han indicado también que hay
menos pacientes con TDM tratados con bupropién que tratados
con ISRS que refieran fatiga (Trivedi y cols., 2001; Fava y cols.,
2005; Thase y cols., 2005). Un andlisis reciente de los datos com-
binados de seis estudios aleatorizados y doble ciego en los que se
compard bupropidn (n = 662), ISRS (n = 665) y placebo (1 = 489)
observé también que el tratamiento con bupropién producia una
resolucion de los sintomas basales de suefio (hipersomnia) y fatiga
superior a la obtenida con el tratamiento de ISRS (Baldwin y Pa-
pakostas, en prensa). Ademds, aproximadamente uno de cada cin-
co pacientes con remision al ser tratados con bupropién (puntua-
cién de HAM-D17 < 7), frente a casi uno de cada tres pacientes
con remision al ser tratados con ISRS, presentaron hipersomnia y
fatiga residuales al final del estudio.

Otra evidencia indirecta que indica una ventaja de los antide-
presivos activos sobre NA o DA en el tratamiento de la fatiga en
la depresion es la que procede de un estudio de amineptina.
Rampello y colaboradores (1991) indicaron que amineptina era
mads eficaz que minaprina, clomipramina o placebo en pacientes
con “depresion con enlentecimiento”, que describian como la
que se manifestaba por anergia (falta de energia), pero también
con otros sintomas como hipocinesia, reduccién del habla, hiper-
somnia, reduccién de la actividad sexual, lentitud psicomotriz y
somnolencia. Dalery y colaboradores (1997) observaron que
amineptina era igual de eficaz que fluoxetina en el tratamiento
general del TDM, pero era superior a ésta en el polo de enlente-
cimiento de la escala de estado de dnimo, ansiedad, enlenteci-
miento y peligro. Vauterin y Bazot (1979) indicaron también que
amineptina era superior al ATC trimipramina en pacientes depri-
midos ambulatorios, en cuanto al tratamiento de la tristeza (esta-
do de danimo deprimido), el retraso psicomotor y el aislamiento
social.

Mas recientemente, en un estudio aleatorizado y doble ciego,
de 8 semanas, se ha comparado la eficacia del IRND bupropién
(300-450 mg/dia) con la de placebo en el tratamiento de 274 pa-
cientes con TDM con predominio de sintomas de disminucién del
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placer, el interés y la energia (Jefferson y cols., en prensa). Estos
sintomas se definieron con una puntuacion total minima de 7 en
los items de interés general, energia, placer, interés sexual y ener-
gia fisica del Inventory of Depressive Symptomatology (IDS). El
IDS es un instrumento validado que se ha diseflado para superar
las limitaciones que tiene la HAM-D y la MADRS (Rush y cols.,
1996). Bupropién produjo una mejoria estadisticamente significa-
tiva respecto a la situacion basal tanto de la puntuacion total de la
IDS-SR (evaluada por el paciente) como de la puntuacién total de
la IDS-C (evaluada por el clinico) en la semana 8. Se observaron
también mejorias significativas de los subgrupos de energia, pla-
cer e interés de la IDS-SR y la IDS-C, asi como del subgrupo de
insomnio al final del estudio. Se observé una superioridad estadis-
ticamente significativa respecto a placebo en las puntuaciones de
IDS-SR y IDS-C totales y en los subgrupos de sintomas de ener-
gia, placer e interés, que se apreciaba ya en la semana 1 y conti-
nuaba durante todo el estudio. Estos datos indican que bupropion
es eficaz en el tratamiento de los pacientes deprimidos en los que
predominan los sintomas de reduccién del placer, el interés y la
energia. En cambio, un estudio de Boyer y colaboradores (2000)
demostré que el ISRS sertralina no mejoraba esos sintomas hasta
3 a 8 semanas después de iniciado el tratamiento.

Estos datos son prometedores y respaldan el papel de DA y
NA en el tratamiento de los sintomas depresivos clave asociados a
la “disminucién del afecto positivo”. Sin embargo, serdn necesa-
rias nuevas investigaciones para aclarar mejor los posibles benefi-
cios aportados por los antidepresivos IRND en esta poblacion de
pacientes.

Conclusiones

Parece haber un grupo de sintomas depresivos centrales y muy
frecuentes, como la pérdida del placer, pérdida del interés, fatiga y
pérdida de energia y reduccién de la motivacion, que no se abor-
dan adecuadamente con los tratamientos antidepresivos serotoni-
nérgicos. Aunque estos sintomas se definen de diversas maneras,
concuerdan con una “disminucién del afecto positivo” (Watson y
Clark, 1988; Watson y cols., 1995b). La evidencia farmacoldgica,
neurobioldgica y clinica existente sugiere que los antidepresivos
con un perfil de actividad noradrenérgico y dopaminérgico pueden
aportar un beneficio terapéutico en el tratamiento de los sintomas
asociados a la “disminucién del afecto positivo”.
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