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El agregado de bupropion tiene la misma eficacia que el de buspirona
en pacientes deprimidos que no habian respondido a citalopram

Adding bupropion is as effective as adding buspirone in depressed patients with no response to citalopram as first line treatment

Objetivo
Evaluar la efectividad de la adiciéon de bupropion o de buspirona
como segundo nivel del tratamiento de la depresion.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado controlado.

Lugar
28 centros primarios y 23 psiquiatricos. Universidad de Texas.
EE.UU.

Pacientes

565 pacientes adultos ambulatorios con trastorno depresivo mayor
no psicético, que no tuvieron remision o no toleraron el citalopran
como primera linea de tratamiento luego de 12 semanas. Fueron
aleatorizados a recibir bupropion (279) 6 buspirona (286) adicional-
mente al citalopram y seguidos por 12 semanas.

Medicion de resultados principales

La remisiéon sintomatica fue tomada como resultado primario, ya
gue se asocia a un mejor funcionamiento y mejor pronéstico, defini-
da a priori como una puntuacién de cinco o menos de los 16 items
del Inventario Rapido Autoevaluado de Sintomatologia Depresiva
(QIDS-C-16) que valora los sintomas centrales de la depresion
mayor o una puntuacion de siete 0 menos en la Escala de Hamilton
para la Depresion (HRSD-17). La respuesta fue definida como una
reduccion del 50% o mas de la puntuacién del QIDS-C-16 a las 12
semanas con respecto a la linea de base. Las dosis usadas y su
aumento escalonado pueden verse en la tabla 1.

Tabla 1: esquema del agregado de la segunda droga (mg/dia) a los
pacientes que no habian respondido a citalopram.

. Segunda | Tercera a quinta
Dosis inicial semana semana Sexta semana
Bupropion 200 200 300 400
Buspirona 15 30 45 60

Los agentes usados en segunda linea tienen diferente perfil. La
buspirona es un agonista parcial post sinaptico del receptor de
serotonina y no es considerada como posible monoterapia. En con-

STAR*D Study Team. N Engl J Med. 2006; 354(12):1243-52.

traste, el bupropion bloquea la recaptacion de dopamina y nore-
pinefrina y se utiliza como monoterapia en la depresion.

Resultados principales
Las tasas y el tiempo a la remisién y respuesta fueron similares en
ambos grupos y con ambas escalaslas del QIDS-C-16. Ver tabla 2.

Tabla 2: tasas de remisidn y respuesta y tiempo a las mismas de
acuerdo al tratamiento agregado.

Tiempo en semanas

HRSD-17 | 0IDS-C-16 Tasa Anéllisis* Ala Ala
respuesta | continuo remision respuesta

Bupropion | 29,7 % 39 % 31,8 % 25,3 % 52 6

Buspirona | 30,1 % 32 % 26,9 % 17 % 41 41

2Disminucion respecto del puntaje basal.

No hubo diferencias significativas en la apariciéon de efectos adver-
s0s ni en el porcentaje de abandono del ensayo debido a los mismos.

Conclusiones

Aproximadamente 30% de los pacientes tuvieron remisién con
citalopram a altas dosis (41,8 mg/dia). En una segunda fase 30%
de los pacientes que no habian respondido a la monoterapia con
citalopram remitieron con la adiciéon de bupropion o buspirona,
aunque si se analiza en forma continua la disminucion de los pun-
tajes respecto del basal, la balanza se inclina levemente hacia el
bupropion.

Estos hallazgos confirman que: 1) dos agentes pueden ser mas
efectivos que uno; 2) que la intolerancia o falta de eficacia de un
inhibidor selectivo de la recaptacidon de serotonina no predice la
ineficacia o intolerancia a otro.

Palabras claves: Depresion, fracaso tratamiento, antidepresivos.

Key words: depression, treatment failure, antidepresives.

Fuente de financiamiento: Instituto de salud mental del Instituto de Salud
de Estados Unidos.

Comentario

En los ultimos afios, todos los estudios clinicos y epidemiolégicos
realizados confirman que la depresion es un trastorno muy fre-
cuente, en alarmante y en progresivo aumento. Es la cuarta causa
de discapacidad y la Organizacién Mundial de la Salud estima que
para el afio 2.020 sera la segunda, causando mayor discapacidad
que la enfermedad isquémica o el accidente cerebrovascular'. Su
prevalencia en Argentina oscila entre 6-7% de la poblacion gene-
ral, estimandose en 1.500.000 los argentinos que la padecen cada
afno® En medicina ambulatoria representa un 10-20% de las con-
sultas® y se estima que un 25% de la poblacion general padece un
trastorno depresivo al menos una vez en la vida.

El 80% de los pacientes con depresion no recibe tratamiento co-
rrecto o eficaz y el 20 a 30% responde mal a los tratamientos*.

Si tenemos en cuenta estas cifras alarmantes, todo ensayo que
apunte a que el tratamiento de la depresién sea mas especifico y
por lo tanto mas eficaz es no solo atinado sino necesario.

El STAR*D provee datos con resultados similares a los buscados

en la practica cotidiana poniendo el foco en la remisién, mas que
en la reduccién sintomatica. Sus resultados son generalizables y se
pueden trasladar directamente a la practica clinica.

Las limitaciones de éste estudio incluyen la falta de un grupo place-
bo control que no nos permite excluir remisiones espontaneas, o
efectos no especificos de los tratamientos.

Sin embargo el STAR*D provee numerosos datos y genera muchas
preguntas. Si drogas con mecanismos de accién tan disimiles pro-
ducen resultados equivalentes, como sugiere el estudio, ¢en qué
apoyamos la prediccion de eficacia? ;es mas importante la fisiopa-
tologia de la depresién, contar con marcadores bioldgicos predic-
tivos o la suceptibilidad individual teniendo en cuenta la genética o
el medio ambiente? como integramos ambas?La identificacion de
predictores especificos de respuesta a la terapia antidepresiva es
aun una deuda pendiente y deberia ser prioritaria para quienes
financien la investigacion si tenemos en cuentas su alta morbilidad
y prevalencia, asi como su alto costo sanitario y social.
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Similar eficacia de la monoterapia con bupropion, sertralina y venlafaxina
en pacientes con depresion que no habian respondido a citalopram

Similar eficacy of bupropion, sertraline and venlafaxine monotherapy in in depressed patients with no response

to citalopram as first line treatment

Objetivo
Evaluar efectividad del cambio a bupropion, sertralina o venlafaxi-
na como segunda linea en el tratamiento de la depresién.

Disefio
Ensayo clinico, aleatorizado, controlado.

Lugar
28 centros primarios y 23 psiquiatricos. Universidad de Texas.
EE.UU.

Participantes

727 adultos ambulatorios con trastorno depresivo mayor no psicoti-
co que no tuvieron remisién o no toleraron el citalopram como
primera opcién de tratamiento luego de 12 semanas. Fueron
aleatorizados a cambiar de antidepresivo el cual recibieron durante
14 semanas (239 bupropion, 238 sertralina, 250 venlafaxina).

Medicion de resultados principales

El objetivo del tratamiento fue la remisién, definida como una pun-
tuaciéon de cinco o menos de los 16 items del Inventario Rapido
Autoevaluado de Sintomatologia Depresiva (QIDS-C-16) o una
puntuacion de siete o menos en la Escala de Hamilton para la
Depresiéon (HRSD-17). El citalopram fue discontinuado sin periodo
de disminucién. Las dosis iniciales y subsecuentes pueden verse
en latabla 1.

Tabla 1: esquema de dosificaciéon de cada droga en mg/dia.

STAR*D Study Team. N Engl J Med. 2006;354(12):1231-42.

Las drogas usadas como segunda linea son diferentes entre si. El
bupropion bloquea la recaptacion de dopamina y norepinefrina; la
sertralina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(IRSS) y la venlafaxina es un agente dual, que bloquea la
recaptacion de serotonina y de noradrenalina.

Resultados principales

Tanto las tasas de remision y de respuesta, como el tiempo a las
mismas no difirieron significativamente entre las distintas ramas.
Ver tabla 2. La tolerabilidad y los efectos adversos fueron similares
en los tres grupos.

Tabla 2: tasas de remision y respuesta y tiempo a las mismas de
acuerdo al tratamiento instituido en reemplazo de citalopram en
pacientes con depresién que no habian respondido a esta droga.

Tasa de

Tiempo a la remisidn

Hamilton QIDS-C-16 respuesta en semanas
Bupropion 21,3% 25,5% 26,1% 51-45
Sertralina 17,6% 26% 26.7% 62 -5
Venlafaxina 24,8% 25% 28,2% 55 - 47

Dosis Dia Dia Dia Dia 63 en
inicial 8a14 15 a 27 28 a 1 42 a 63 adelante
Bupropion 150 200 200 300 400 400
Sertralina 50 50 100 150 150 200
Venlafaxina 37,5 75 150 225 300 375

Conclusiones

En pacientes sin respuesta previa a citalopram, las tasas de
remision son de aproximadamente 25%, independientemente de la
droga elegida en su reemplazo. La intolerancia o falta de respues-
ta a un IRRS no predice la ineficacia o intolerancia a otra droga de
la misma familia

Palabras claves: Depresion, fracaso tratamiento, antidepresivos.

Key words: depression, treatment failure, antidepresives.

Fuente de financiamiento: Instituto de salud mental del Instituto de Salud
de Estados Unidos.

Conclusiones del comentador

EI STAR*D es un estudio valioso para la practica clinica, por la can-
tidad de pacientes involucrados y el tiempo total de seguimiento.
Ayuda a desmitificar ciertos preceptos arraigados en la practica y
provee una conclusiéon desalentadora: sélo 30% de los pacientes

tuvieron remisién al cabo del de la primera linea de tratamiento. Si
tenemos en cuenta que el tiempo de retraso antes de recibir el
primer tratamiento de depresién es en promedio seis a ocho afos,
las posibilidades actuales de obtener rapida remisiéon sintomatica
son aun mas sombrias.

Gabriela La Monica. [ Especialista en Psiquiatria y Psicologia médica. La Plata. Buenos Aires. Argentina. ]
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