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INTRODUCCION mente (9,23%), lo cual es un hecho a tener en cuenta en los

Se considera que los trastornos depresivos, en cualquie-
ra de sus formas clinicas, se encuentran entre las patologias
psiquiatricas mas frecuentes. En un estudio realizado en el
afo 2004, Waraich et al. sefialaron que la prevalencia anual
del trastorno depresivo mayor (TDM) era del 4,1% vy esti-
maron que un 6,7% de la poblacion presentara, en algun
momento de su vida, uno o mas episodios depresivos'. Esta
prevalencia coincide con los datos del European Study of the
Epidemiology of Mental Disorders (ESEMeD) Project (2004)
realizado en 21.425 personas de seis paises europeos, estudio
que estimo una prevalencia anual del trastorno depresivo en
adultos de un 4% y una prevalencia de depresion cercana al
13% a lo largo de la vida® Sin embargo, otros estudios dan
cifras de prevalencia del TDM mucho mas elevadas y que se
acercan al 20% en hombres y al 30% en mujeres a lo largo
de la vida®.

Si nos referimos a estudios realizados en nuestro pais,
los primeros resultados del andlisis del estudio ESEMeD en
Espafia, con una muestra de 5.473 personas y realizada en
el marco de la encuesta europea entre 2001 y 2002, revela-
ron que el trastorno mental mas prevalente en la poblacion
es el episodio depresivo mayor*, observandose un 10,5% de
prevalencia-vida (en algiin momento de su vida) y un 3,9%
de prevalencia-afio (en el tltimo afio)®.

Seguin el Anuario Estadistico de la Encuesta Nacional de
Salud de Espana (Instituto Nacional de Estadistica) publicado
en 2007, y con datos correspondientes al afio 2003, el 4,56%
de la poblacion padece un trastorno depresivo cronico, sien-
do éste el séptimo diagnostico en frecuencia, sélo por detras
de enfermedades relacionadas con el aparato cardiovascular
y el aparato respiratorio®. La prevalencia-afio de la depresion
aumenta con la edad: entre 1,14% en menores de 34 afios y
10,34% en personas entre 65y 74 afos de edad; es elevada
en el grupo entre 55y 64 afios de edad (9,35%), aunque en
el grupo de mayores de 75 afios de edad disminuye ligera-

paises desarrollados (Tabla 1)°.

El DSM-IV-TR establece como criterios diagndsticos de
TDM sintomas tales como el estado de animo depresivo, la
tristeza, la sensacion de vacio o irritabilidad, los cambios
del peso corporal (pérdida o aumento), la modificacion del
apetito, el insomnio o hipersomnia, la agitacion o el enlen-
tecimiento psicomotor, los sentimientos de inutilidad o de
culpa y la disminucion de la capacidad de concentracion,
entre otros’.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades, en su
version 10 (ICD-10), define el TDM como la presencia mante-
nida de una disminucion del estado de animo, una reduccion
de la energia y un cansancio marcado posterior a pequeios
esfuerzos, frecuentemente asociado a trastornos del suefio y
del apetito; una reduccion en la capacidad de experimentar
placer e interés y la dificultad de concentracion. El episodio
puede ser considerado segun su gravedad (leve, moderado o
grave), con o sin sintomas psicoticos, en funcion del numero
y tipos de sintomas que se presenten en un individuo, o bien
por la intensidad y frecuencia de éstos. El TDM puede mani-
festarse por un episodio Unico o episodios recurrentes®.

Para realizar el diagndstico de TDM, los diferentes sin-
tomas deben estar presentes en niimero suficiente (el DSM-
IV-TR contempla un minimo de cinco de los nueve sintomas
descritos) y al menos durante dos semanas. Sin embargo se
admiten periodos mas cortos en casos de inicio inusualmen-
te rapido o grave’.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los trastornos
afectivos son una enfermedad bioldgicamente heterogénea
en donde, entre otras, se han descrito alteraciones en los
sistemas de neurotransmision relacionados con la serotoni-
na (5-HT), noradrenalina (NA) y dopamina (DA). La hipotesis
monoaminérgica de la depresion surgio poco después de la
aparicion de los primeros farmacos antidepresivos, los trici-
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Tabla 1 ‘ Enfermedad cronica y diagndstico de la enfermedad. Aiio 2003. Porcentaje de poblacion por edad
Total 0 - 34 ailos 35 - 44 aios 45 - 54 afios 55 - 64 afos 65 - 74 aiflos  >75 afos

Depresion 4,56 1,14 419 6,22 9,35 10,38 9,23

Otras enfermedades mentales 1,71 1,26 1,73 1,29 1,58 1,57 5,64

Fuente: Anuario Estadistico (Pag.234) tomado de la Encuesta nacional de Salud (INE)

clicos y los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOQ), al
observarse que la accion de estos farmacos estaba mediada,
al menos en parte, por su efecto sobre las catecolaminas (NA
y DA) o indolaminas. La serotonina ha tenido un papel muy
destacado en las hipotesis neurobioldgicas de la depresion,
lo que ha motivado a preponderancia, durante muchos afos,
de los ISRS en el tratamiento de la misma (o, al contrario, los
ISRS han propiciado la preponderancia de la serotonina) v,
posteriormente, la NA con la consiguiente introduccion de
los IRSNA. Por su parte, la DA quedo un tanto relegada, a pe-
sar de la importante relacion entre DA y trastornos depresi-
vos y la demostrada eficacia de los farmacos dopaminérgicos
estos trastornos, y, en toda la historia de la psicofarmacolo-
gia, solo destaco un farmaco con accion DA, la nomifensi-
na, retirada del mercado por sus efectos hematicos, hasta la
aparicion de Bupropion (BUP)°.

BUP es un farmaco que ejerce su efecto mediante la
inhibicion de la recaptacion de NA y DA™. Este farmaco
es el unico actualmente disponible capaz de inhibir selec-
tivamente estas dos catecolaminas, sin efectos significa-
tivos en la recaptacion de 5-HT y ausencia de inhibicion
de la monoaminooxidasa (MAO). Su estructura quimica no
se encuentra relacionada con la de los antidepresivos tri-
ciclicos, tetraciclicos, ni los inhibidores de recaptacion de
5-HT™. Su disponibilidad en EEUU data de 1989, con una
historia amplia de utilizacién en pacientes con diagnostico
de TDM. El hidrocloruro de bupropion (HCI-BUP) se apro-
bo inicialmente en su formulacion de liberacion inmediata
("inmediate release”, IR), con dosis habituales de 300 mg/
dia (100 mg/dosis, tres dosis al dia). En 1996 se comer-
cializo la presentacion de liberacion sostenida (“sustained
release”, SR) sobre la base de su bioequivalencia con la
formulacion IR y para ser administrada dos veces al dia.
Mas recientemente (2003 en EEUU y 2007 en Europa), se
comercializa la presentacion de liberacion modificada ("ex-
tended release”, XL/XR) y administracion Gnica diaria. La
dosis maxima aprobada en los EEUU es de 400 mg para la
formulacion SR y 450 mg/dia para las formulaciones IR y
XL". La dosis maxima aprobada en Espafia para la formula-
cion XR es de 300 mg/dia.

Previamente a su autorizacion inicial, BUP demostrd
su eficacia clinica, tolerancia y seguridad frente a placebo

y otros antidepresivos como amitriptilina''¢, doxepina' e
imipramina como control activo'.

Este articulo pretende actualizar los datos publicados
sobre la eficacia y efectividad de BUP en el tratamiento del
TDM. Por otra parte, en este articulo incluimos un apartado
especifico de opinion de experto, en el que los autores pre-
sentan los datos en un contexto clinico con el fin de cola-
borar con los médicos que manejan habitualmente esta pa-
tologia a comprender mejor cual es el papel que BUP puede
jugar en el tratamiento de estos enfermos.

CARACTERISTICAS QUIMICAS Y
FARMACOLOGICAS

Estructura quimica

Quimicamente BUP es una fenilbutilamina monociclica
del grupo aminocetona, lo que podria asociarse con un perfil
efectos diferente al de otros farmacos antidepresivos'. Tam-
bién se conoce como amfebutamona.

Neurofarmacologia

A diferencia de otros antidepresivos, su mecanismo de
accion primario es la inhibicion de la recaptacion neuronal
de NA y DA% sin efectos significativos serotonérgicos. Por
otra parte, los primeros estudios ya mostraron que BUP ca-
recia de actividad anticolinérgica y simpaticomimética di-
recta, y su actividad depresora cardiaca era, al menos, diez
veces menor que la mostrada por los antidepresivos tricicli-
cos. El descubrimiento de BUP supuso, por tanto, contar con
un farmaco con un mecanismo de accion nuevo y con un
perfil favorable de efectos secundarios, que ofrecia mejor
sequridad y tolerancia respecto a otros tratamientos antide-
presivos del momento?".

Los primeros datos obtenidos in vitro mostraron las ca-
racteristicas de BUP como inhibidor de la recaptacion dual de
DA y NA" sin afinidad especifica por receptores post-sinap-
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ticos histaminérgicos, muscarinicos, alfa o beta adrenérgicos
0 serotonérgicos y sin accion inhibidora de la MAO?. Brede-
loux comparo las acciones BUP con las de dexanfetamina en
cuanto a su efecto sobre la recaptacion y liberacion de DA,
concluyendo que el efecto de BUP y sus metabolitos, tanto
in vivo como in vitro, son similares sobre la inhibicion de la
recaptacion de DA pero BUP no afecta la liberacion mientras
que si lo hace la dexanfetamina®. Aun cuando el efecto pri-
mario de BUP parece estar relacionado con la inhibicion de
la recaptacion de DA, estudios de neuroimagen funcional con
SPECT sobre el porcentaje de fijacion del BUP al transpor-
tador de DA, indican que algin otro mecanismo de accion
podria estar implicado en su efecto antidepresivo®.

En efecto, datos preclinicos y clinicos son los que indi-
can que el mecanismo de accion antidepresivo de BUP de-
penderia del efecto inhibidor sobre la recaptacion tanto de
DA% como de NA'®2¢ Sin embargo, el efecto inhibidor sobre
la recaptacion de DA es mayor que sobre cualquier otra de
las aminas bidgenas, probablemente mediante accion direc-
ta sobre el transportador de DA?" %%, aunque también es un
inhibidor débil de la recaptacion de NA*. Por otra parte,
BUP no posee actividad estimulante de tipo anfetaminico ya
que no aumenta la liberacion de DA, tal como hemos men-
cionado anteriormente®. En efecto, estudios relativamente
recientes® sugieren que BUP actlia como un antagonista no
competitivo de algunos receptores nicotinicos.

Al carecer de acciones sobre mecanismos serotonérgi-
cos, presenta un riesgo de efectos secundarios en la esfera
sexual inferior al de otros antidepresivos®'.

Se considera al estado de animo depresivo como uno de
los sintomas nucleares del TDM. Diversos estudios de neuro-
imagen funcional han mostrado una asociacion entre el ani-
mo depresivo, la tristeza y una actividad neuronal anormal
en el cortex prefrontal, cingulado anterior y drbito-frontal.
El animo deprimido estaria asociado con niveles bajos de
5-HT, NA y DA, mientras los antidepresivos que elevan los
niveles de trastornos depresivos estos neurotransmisores
han mostrado producir una mejoria de este sintoma3®*3,

Se ha sugerido que la reduccion de la motivacion, de
la capacidad de experimentar placer (anhedonia), de la res-
puesta a la recompensa y la pérdida del interés estan asocia-
dos con una disminucion de la actividad dopaminérgica®*-3,
También se ha observado que los niveles de DA en plasma se
correlacionan negativamente con la puntuacién en la Ha-
milton Rating Scale for Depression (HAM-D) en TDM* y, pa-
ralelamente, se han encontrado de manera uniforme niveles
bajos de DAy de sus metabolitos en el suero, liquido cefalo-
rraquideo y orina de los personas que cometen suicidio®.

La disfuncion del sistema dopaminérgico mesocortico-
limbico, que inerva estructuras limbicas tales como el nu-
cleo accumbens, amigdala e hipocampo ventral, asi como

de estructuras corticales como el cortex pre-frontal, puede
provocar una disminucion de la motivacion, del interés y
una incapacidad para experimentar placer similares a los
sintomas observados en el TDM. Por tanto, los antidepre-
sivos que aumentan la liberacion de DA en las regiones
mesocorticolimbicas parecen mejorar, de forma especifica,
la anhedonia, falta de motivaciéon y energia®* *. Estudios
muy recientes realizados en ratas tratadas con ACTH y utili-
zando el test de la natacion forzada, sugieren que el efecto
antidepresivo de BUP podria depender de los niveles de DA
en el n. accumbens®.

No se conoce con exactitud cual es la fisiopatologia de
los sintomas de fatiga y de la pérdida de energia en el TDM.
Hipotéticamente, las areas del cerebro como el estriado y/o
el cerebelo que controlan las funciones motoras pueden es-
tar implicadas en la fatiga fisica. Las areas corticales (cortex
prefrontral dorsolateral) pudieran estar relacionadas, por su
parte, con la fatiga psiquica. Si esto es asi, los antidepresi-
vos que incrementan la actividad noradrenérgica, dopami-
nérgica o ambas pueden ser beneficiosos para los pacientes
deprimidos con sintomas predominantes de fatiga y pérdida
de energia*®*?,

Por otra parte, se ha relacionado la hiperactividad de la
amigdala con un incremento en la prevalencia de los sinto-
mas de ansiedad y afectos negativos: irritabilidad, agresion,
autodesprecio, culpa y pensamientos de suicidio®. Los anti-
depresivos que incrementan la actividad serotonérgica y/o
noradrenérgica han mostrado ser eficaces en el tratamiento
de pacientes con depresion y sintomatologia ansiosa aso-
ciada* (Figura 1).

DOPAMINA

Atencion NORADRENALINA
Motivacion Estado de alerta
Placer Energia

Recompensa

ESTADO DE
ANSIEDAD

SEROTONINA
Obsesiones
Compulsiones

Figura 1 Neurotransmisores y su participacion en

el estado de animo'#>'%
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Finalmente, en una revision reciente®, se destaca la im-
portancia de los sistemas DA y NA para controlar diversas
funciones prosencefalicas y cuyas alteraciones contribuyen
a patologias psiquiatricas como la depresion. Dada la in-
terconectividad de las redes neuronales monoaminérgicas,
cualquier accion sobre un sistema repercutira sobre otro y
el analisis de estas redes vy sus disfunciones sugiere que,
farmacos con accion selectiva o doble sobre DA o NA como
BUP tendran potentes efectos terapéuticos.

Farmacocinética

BUP se administra siempre por via oral. Tras su adminis-
tracion, se absorbe a nivel intestinal de forma rapida y cerca-
na al 100%, probablemente debido a su bajo peso molecular
y a su liposolubilidad. La semivida de BUP, en la formulacién
de liberacion modificada (XR), es de 21 horas. El metabolis-
mo del farmaco es hepatico y su excrecion se realiza por via
renal. La concentracion plasmatica estable del farmaco y de
sus metabolitos activos se alcanza entre los cinco vy siete dias
después del inicio de su administracion. El citocromo hepatico
P450 (CYP) 2B6 cataliza la hidroxilacion de la cadena lateral
(grupo terbutileno) de BUP para formar un metabolito activo,
hidroxibupropion. Dos metabolitos menos activos, treohidro-
bupropion y eritrohidrobupropion, se forman por reduccion
de la cadena lateral cetonica®. Las isoenzimas CY1A2, 2A6,
2C9, 2D6, 2E1 Y 3A4 también juegan un papel en el metabo-
lismo del farmaco original, pero en menor proporcion®"*.

BUP se metaboliza de forma extensa en el ser humano,
y sus metabolitos activos alcanzan concentraciones mas ele-
vadas que el propio BUP. El metabolito activo mas significa-
tivo es hidroxibupropion, del que se cree es el responsable
de la mayoria de sus efectos clinicos. En ultima instancia, los
metabolitos activos son posteriormente metabolizados en
metabolitos inactivos* .

Las concentraciones maximas plasmaticas de BUP XL/XR
se obtienen a las cinco horas, a las siete horas para hidroxi-
bupropion y a las ocho horas para treohidrobupropion y eri-
trohidrobupropion®. Los niveles plasmaticos de eritrohidro-
bupropion son similares a los de BUP, mientras que el area
bajo la curva (AUC) de treohidrobupropion es aproximada-
mente cinco veces mayor, y la de hidroxibupropion entre
tres y 10 veces mayores que la de BUP. Su biodisponibilidad
absoluta se desconoce; sin embargo, la excrecion urinaria
indica que se absorbe al menos el 87% de una dosis de BUP"'.
Su absorcion y biodisponibilidad no esta directamente rela-
cionada con la ingesta de alimentos'. No se ha encontrado
relacion entre el sexo y las propiedades farmacocinéticas de
BUP y/o sus principios activos.

BUP se distribuye ampliamente y tanto HCI-BUP, como
sus metabolitos activos, se unen a proteinas plasmaticas (84%

BUP, 77% hidroxibupropion y 42% treohidroxibupropion), en
proporciones que no se consideran excesivamente altas y que
no suponen un problema de relevancia clinica®. Todos se ex-
cretan por la leche materna® *® y son capaces de atravesar la
barrera hematoencefalica y la barrera placentaria.

La Tmax es de una hora y media para la formulacion IR,
tres horas para SRy cinco horas para la formulacion XL/XR?".
La Cmax, tras una dosis Unica de 150 mg de SR en varones
adultos sanos, fue de 143 ng/ml en un estudio y de 91 ng/ml
en otro. La Tmax de hidroxibupropion, tras una unica dosis
de la formulacion SR, fue de seis horas'"*".

Cuando se administra por la mafana, las concentracio-
nes plasmaticas de BUP XL/XR son menores durante las horas
de la tarde?’. Después de alcanzar dosis estables, se demostro
que la formulacion XL/XR es bioequivalente a la formula IR
administrada tres veces al dia, o a la SR administrada dos
veces al dia®' asi como las areas bajo la curva, pero con la
ventaja que con la formulacion XL/XR solo se produce un
pico diario mientras que con la SR se producen dos y tres
con la IR*.

Interacciones

Los farmacos inhibidores del CYP2B6, como clopido-
grel y ticlopidina (antiagregantes plaquetarios) y valproa-
to pueden tener un efecto de reduccion de la proporcion
entre hidroxibupropion y bupropion, observandose hasta
un 68% de reduccion en el caso de clopidogrel y hasta
un 90% en el caso de ticlopidina. Debido a la importante
contribucion de hidroxibupropion en la eficacia clinica
de BUP, es posible que ésta se vea afectada por esta inte-
raccion®®. Ademas el CYP2B6 es un enzima inducible por
algunos agentes como el tabaco, alcohol, fenobarbital y
carbamacepina. Su uso concurrente puede inducir el au-
mento concomitante de la produccion de hidroxibupro-
pion''. Por tanto, los niveles de BUP y sus metabolitos
activos pueden encontrarse reducidos o elevados cuando
se combinan con sustancias inductoras o inhibidoras del
CYP2B6, respectivamente, lo que puede conllevar a cam-
bios en la eficacia o tolerancia de BUP.

BUP es un potente inhibidor del CYP2D®6, lo que pue-
de dar lugar a la reduccion de la eliminacion de farmacos
metabolizados por este isoenzima®s. Un estudio in vivo que
utilizé6 dextrometorfano como sonda, demostré la inhibi-
cion del CYP2D6 ejercida por BUP. Administrados conjun-
tamente, se observé un aumento significativo de la propor-
cion dextrometorfano/ dextrorfano'. Un estudio sobre la
interaccion farmacocinética de HCI-BUP a dosis multiples y
desipramina en monodosis diarias en 15 voluntarios sanos,
mostro que su administracion conjunta produce una con-
centracion de desipramina cinco veces mayor que cuando
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Tabla 2 ‘ Interaccion de farmacos con Bupropion

Inhibidores de CYP2B6 (disminuyen niveles plasmaticos de
bupropion)

Antiagregantes plaquetarios  Clopidogrel, Ticlopidina
Inductores de CYP2B6 (incrementan niveles plasmaticos de
bupropion)

Tabaco
Alcohol

Anticonvulsivantes Fenobarbital, Carbamacepina

Otros farmacos metabolizados por CYP2B6

Antidepresivos triciclicos Imipramina, Amitriptilina, Clomi-
pramina, Doxepina, Lofepramina,

Nortriptilina, Trimipramina

Antidepresivos tetraciclicos  Desipramina, Maprotilina,

Mianserina

Betabloqueantes Metropolol

Antiarritmicos Propafenona, Flecainida

Antipsicoticos Risperidona, Tioridazina

Farmacos que potencialmente reducen el umbral convulsivo

Costicosteroides Betametasona, Dexametasona,
Hidrocortisona, Metilprednisolona,
Parametasona, Prednisolona,
Fludocortisona, Prednisona,

Triamcinolona

Agentes antimalaricos Cloroquina, Quinina, Mefloquina,

Halofantrina, Primaquina

Antipsicaticos Clormoprazina, Flufenazina,
Levomepromazina, Perfenazina, Pi-
potiazina, Tioproperazina, Tiorida-
zina, Trifluoperazina, Haloperidol,
Zuclopentixol, Sulpirida, Tiaprida,
Loxapina, Pimozida

Quinolonas

Sedantes antihistaminicos
Antiasmaticos Teofilina
Analgésicos Tramadol

Inhibidores de Monoamino-
oxidasa

Tranilcipromina, Moclobemida
(RIMA), selegilina, rasagilina

Farmacos que potencialmente reducen el umbral convulsivo

Levodopa

Amantadina

ésta se administra sola, lo cual demuestra la inhibicion del
CYP2D6 ejercida por BUP y sus metabolitos activos''. Entre

Actas Esp Psiquiatr 2011;39(Supl. 1):1-25

los farmacos metabolizados por el CYP2D6 se encuentran
los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) y los triciclicos, beta-bloqueantes, los
antiarritmicos propafenona y flecainida, y los antipsicoti-
cos risperidona y tioridacina. El tratamiento concomitante
de BUP con farmacos que son predominantemente meta-
bolizados por CYP2D6 se debe iniciar a las dosis mas bajas
de ambos farmacos, siempre valorando los riesgos-benefi-
cios de la administracion concomitante de estos farmacos
con BUP.

BUP debe ser prescrito con precaucion cuando se ad-
ministra junto con farmacos con reconocido potencial
para disminuir el umbral convulsivo (antidepresivos, far-
macos antimalaricos, antipsicdticos, quinolonas, sedantes
antihistaminicos, corticosteroides sistémicos, teofilina y
tramadol)".

El uso conjunto de BUP con IMAOs esta contraindica-
do ya que los IMAO A y B inhiben la degradacion de las
aminas, incrementando la transmision neuronal noradre-
nérgica y dopaminérgica, La combinacion de IMAOs y BUP
podria conducir a una sobre-estimulacion de estos sistemas
catecolaminérgicos y, en consecuencia, dar lugar a efectos
secundarios. No debe iniciarse tratamiento con BUP hasta
14 dias después de la suspension del IMAO del tipo irrever-
sible o después de 24 horas de la suspensiéon de un IMAO
reversible'.

Debido a su metabolismo via citocromo P450-2B6, la
administracion conjunta de otros farmacos que afecten a
este isoenzima (ciclofosfamida, ifosfamida, orfenadrina, ti-
clopidina, clopidogrel) puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas reducidas de hidroxibupropion, y altos niveles
de BUP, aunque se desconocen las consecuencias clinicas
reales de estas interacciones'.

La administracion de BUP a pacientes que se encuen-
tren en tratamiento con levodopa o amantadina debe ha-
cerse con precaucion, ya que se ha descrito una mayor in-
cidencia de efectos secundarios (nauseas, vomitos y efectos
secundarios neuropsiquiatricos)'.

No se han identificado interacciones entre BUP y la in-
gesta de alcohol®’, sin embargo se han registrado efectos
secundarios neuropsiquiatricos o reduccion de la toleran-
cia al alcohol durante el tratamiento con BUP*. Por tanto,
el consumo de alcohol debe ser minimizado o suspendido
completamente. No debe administrarse BUP en pacientes
que estén en proceso de abstinencia brusca de alcohol. No
se han llevado a cabo estudios clinicos y farmacocinéticos
sobre interaccion entre benzodiacepinas y BUP. Sin embar-
go, el efecto sedante del diacepam se redujo cuando se ad-
ministr6 conjuntamente con BUP en comparacion a cuando
se administra solo?" %, Un resumen de las interacciones se
muestra en la Tabla 2.
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Sintesis de las caracteristicas quimicas y
farmacoldgicas

BUP es una fenilbutilamina monociclica del grupo ami-
nocetona, antidepresivo de doble mecanismo de accion que
inhibe la recaptacion neuronal de NA y DA sin efectos sig-
nificativos sobre otros transportadores u otros sistemas de
neurotransmision ni tiene afinidad especifica por receptores
post-sinapticos histaminérgicos, muscarinicos, alfa o beta
adrenérgicos, serotoninérgicos, aunque actia como un an-
tagonista no competitivo de algunos receptores nicotinicos.
No posee actividad estimulante de tipo anfetaminico al no
aumentar la liberacion de DA.

Hay varios sintomas de la depresion que parecen estar
intensamente asociados con mecanismos y circuitos dopa-
minérgicos y noradrenérgicos. Entre ellos estan el animo
depresivo, motivacion, de la capacidad de experimentar pla-
cer (anhedonia), la respuesta a la recompensa y la pérdida
del interés. Las principales estructuras implicadas serian el
circuito mesocorticolimbico, que inerva estructuras limbicas
tales como el nuicleo accumbens, la amigdala y el hipocampo
ventral, asi como las estructuras corticales como el cortex
pre-frontal. BUP, al aumentar el tono DA podria tener un
efecto beneficioso especifico sobre la anhedonia, falta de
motivacion y energia. Incluso se ha sugerido que el efecto
antidepresivo de BUP podria depender de los niveles de DA
en el n. accumbens. Por otra parte, el aumento de la ac-
tividad catecolaminérgica en CPF dorsolateral mejoraria la
fatiga psiquica mientras que su aumento en estriado y/o el
cerebelo mejoraria la fatiga fisica.

Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas de BUP,
en la formulacion de liberacion modificada (XR), destacaria-
mos su metabolismo hepatico por el citocromo P450 (CYP)
2B6 para formar un metabolito activo, hidroxibupropion. El
hidroxibupropion, podria ser el responsable de la mayoria de
sus efectos clinicos.

Entre sus interacciones destacariamos las existentes con
inhibidores del CYP2B6, como clopidogrel, ticlopidina y val-
proato pueden tener un efecto de reduccion de la propor-
cion entre hidroxibupropion y bupropion. El tabaco, alcohol,
fenobarbital y carbamacepina pueden aumentar la propor-
cion de hidroxibupropion. Por su parte, el BUP CYP2D6, lo
que puede dar lugar a la reduccion de la eliminacion de far-
macos metabolizados por este isoenzima (ISRS, ATC, beta-
bloqueantes, antiarritmicos propafenona, risperidona). BUP
debe ser prescrito con precaucion cuando se administra jun-
to con farmacos con reconocido potencial para disminuir el
umbral convulsivo, inhibidores del P450-2B6, antiparkinso-
nianos, benzodiacepinas y alcohol.

En conclusion, BUP es un potente antidepresivo de do-
ble mecanismo de accion DA/NA con accion especifica sobre

anhedonia, motivacion y energia que completa el arsenal
terapéutico existente.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de BUP ha sido estudiada en sus tres
formulaciones frente a placebo, en pacientes ingresados y
ambulatorios, adultos y ancianos, frente a otros farmacos an-
tidepresivos, mostrando igual o mejor eficacia que éstos, y en
general buena tolerabilidad. Los ensayos clinicos terapéuticos
han empleado dosis diversas, desde 100 mg/dia hasta 600 mg/
dia. Esta revision distingue dos grupos de dosis de BUP en los
ensayos clinicos para resumir su eficacia clinica: dosis hasta
300 mg y dosis mas elevadas (450 mg/600 mg); ya que la dosis
maxima aprobada en Espafia es de 300 mg/dia, los resultados
se describiran por separado. Ademas se hara una presentacion
de los estudios segun la formulacion de BUP empleada.

Bupropion de liberacion inmediata (ir) y
sostenida (sr)

Dosis de hasta 300 mg

En un estudio multicéntrico, doble ciego, se aleatorizo a
224 pacientes con TDM en dos grupos para recibir BUP hasta
300 mg/dia, o placebo durante 6 semanas. 216 pacientes se
incluyeron en el analisis de eficacia, la cual se evaluo los dias
21, 28, 35 y 42 del estudio mediante las escalas Hamilton
Rating Scale for Depression (HAM-D), Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), y Clinical Global Impres-
sion-Self Reported (CGI-S). BUP mostré una eficacia clinica
significativamente superior a placebo a partir del dia 28 en
el analisis combinado de centros, medido con las tres esca-
las, resultado que se mantuvo significativo durante el resto
del estudio. Asimismo, en la evaluacion realizada al final del
tratamiento el 51% de los pacientes en el grupo BUP se cali-
ficaron como respondedores (reduccion de la puntuacion de
la escala HAM-D > 500%), en comparacion con un 34% de los
pacientes en el grupo placebo (p=0,01).

Reimherr y colaboradores, comunican un ensayo clinico
multicéntrico de 8 semanas de duracion, en el que se asigno al
azar el tratamiento a 362 pacientes: 121 pacientes recibieron
BUP a dosis de 150 mg/dia, 120 pacientes recibieron BUP IR
300 mg/dia y 121 pacientes recibieron placebo. BUP, a ambas
dosis, mostrd ser significativamente mas eficaz que placebo en
el tratamiento del TDM. La valoracion de la eficacia de BUP,
frente a placebo, mediante las escalas HAM-D, CGI-S y Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) encontro diferencias
significativas (p<0,05; p<0,05 y p<0,01 respectivamente)®.

Tras el desarrollo de la formulacion SR, Kavoussi y co-
laboradores encontraron una eficacia similar para BUP SR
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y sertralina en 248 pacientes ambulatorios, con menor fre-
cuencia de algunos efectos adversos (disfuncion orgasmica,
nauseas, diarrea, somnolencia y sudoracion) para BUP res-
pecto a sertralina (p<0,01)®". Kennedy no observo diferencias
significativas en relacion a eficacia antidepresiva con BUP SR
respecto a paroxetina en 141 pacientes con TDM®2. Asimismo
Weihs y colaboradores observaron una eficacia similar de
BUP, comparado con paroxetina, en los resultados de todas
las escalas de evaluacion de eficacia antidepresiva durante
las seis semanas de duracion del estudio®. En otro estudio
Weihs y colaboradores también encontraron que BUP SR es
eficaz en el tratamiento del TDM en pacientes con episodios
recurrentes a quienes se les sometio a tratamiento prolon-
gado durante 44 semanas, tras un tratamiento inicial de 8
semanas. Detectaron diferencias significativas a favor de
BUP, frente a placebo, en la prevencion de la recurrencia del
episodio depresivo (p<0,05) y sefialan la buena tolerabilidad
al farmaco®. Igualmente eficaz se ha mostrado en depresion
atipica y bipolar®, y ha demostrado mejorar la calidad de
vida de pacientes ancianos con TDM®s,

La eficacia de BUP SR se demostrd en un metanalisis que
incluyd 7 ensayos clinicos con 732 pacientes aleatorizados
para tratamiento con BUP, frente a 339 con fluoxetina, 343
con sertralina y 49 con paroxetina; 4 estudios incluian con-
trol con grupo placebo (512 pacientes). Aunque solo dos de
los ensayos incluidos tenian dosis terapéuticas restringidas
a 300 mg, en todos los ensayos se alcanzaron dosis medias
inferiores a 300 mg/dia. BUP mostrd una eficacia similar
al resto de farmacos y, en todos los casos, estadisticamente
superior a placebo (p<0,01). Asi mismo, la “odds ratio” de
remision de los sintomas tras el tratamiento fue similar para
ambos grupos terapéuticos y significativamente superior a
placebo (p<0,01)%".

Dosis Superior a 300 mg

La formulacion IR se mostré eficaz en el tratamiento
del TDM frente a placebo en pacientes hospitalizados a dosis
de 300 a 600 mg/dia, ya a partir de la tercera semana. BUP
mostro ser efectivo en reducir la sintomatologia depresiva
y ansiosa, valorada mediante las escalas HAM-D, Hamilton
Rating Scale for Anxiety (HAM-A), CGI-S y CGl-I, particu-
larmente en pacientes de mayor edad y con episodios mas
graves®® %, Otro estudio realizado en 115 pacientes ambula-
torios compard BUP, a dosis de 225 a 450 mg/dia (media 333
mg/dia), con nortriptilina, a dosis de 75 a 150 mg/dia (media
111 mg/dia), observandose igual eficacia y mejor sequridad
para BUP°. Asimismo, BUP mostr6 su eficacia y sequridad
frente a amitriptilina en pacientes ambulatorios, con un me-
jor perfil de sequridad para BUP™ ™, Frente a imipramina, 63
pacientes entre 55y 80 afios de edad fueron asignados alea-
toriamente a cuatro grupos de tratamiento: 18 pacientes a
una dosis baja de BUP (150 mg/dia), 18 pacientes a altas

dosis de BUP (300 - 450 mg/dia), 18 pacientes a imipramina
(25 mg/dia) y 9 pacientes a placebo. A los 14 dias de trata-
miento, todos los grupos en tratamiento activo mostraron
una eficacia similar entre ellos, y significativamente supe-
rior a placebo, la cual se mantuvo hasta el final del estudio
(p<0,05); el grupo de dosis altas de BUP mostro una respues-
ta significativamente superior al resto tras tan solo 7 dias
de tratamiento. La incidencia de efectos adversos de BUP
fue comparable a placebo. En el punto 2.7.1 (Poblaciones
especiales. Ancianos) se amplia informacion sobre este es-
tudio®. Asimismo, Feighner y colaboradores, demostraron la
eficacia de BUP IR frente a doxepina' y fluoxetina’', encon-
trando reducciones de la puntuacion de las escalas HAM-D y
HAM-A comparables en ambos ensayos entre el farmaco de
referencia y BUP.

A dosis elevadas también se comparé la formulacion SR
con placebo y otros tratamientos antidepresivos’>7®. En un
estudio aleatorizado, doble ciego de BUP SR frente a ser-
tralina y comparados con placebo, sdlo BUP SR logré re-
ducciones significativas superiores a placebo de la escalas
HAM-D y CGI-S al final del estudio (p<0,05)’% Asi mismo,
frente a fluoxetina, ambos tratamientos activos obtuvieron
resultados significativamente superiores a placebo en todas
las escalas’. Papakostas (2007) encontro una similar eficacia
entre BUP-SR e ISRS en un metanalisis de 7 ensayos clinicos
aleatorizados, no apreciando diferencias significativas res-
pecto al tiempo de inicio de accion y de la primera remision
de sintomas entre ambos grupos’®.

BUP SR también se ha mostrado eficaz en monoterapia
en pacientes resistentes a tratamiento antidepresivo previo,
0 con respuesta inadecuada al tratamiento 7%

Bupropion de liberacion modificada xI/xr -

BUP XL/XR es la formulacion para una Gnica administra-
cion diaria aprobada en 2003 (EEUU) y 2007 (Europa), sobre
la base de su bioequivalencia con las dos formulaciones an-
teriores' %4, y nuevos datos clinicos. Granger y colaboradores
sefialaron la importancia de contar con una formulacion de
administracion unica diaria al observar que en la mayoria de
los 527 pacientes encuestados que se encontraban en tra-
tamiento BUP IR o SR los fallos puntuales en la toma del
antidepresivo eran debido a simples olvidos. Los resultados
ademas sugerian que el 77% de los pacientes en tratamien-
to con la formulacion SR (administracion dos veces al dia)
y el 94% de aquellos con la formulacion IR (tres veces al
dia) estaban interesados en contar con una presentacion de
dosis unica diaria’. Como es bien conocido, la reduccion en
la frecuencia de dosificacion diaria puede mejorar el cum-
plimiento del tratamiento antidepresivo, lo cual, a su vez,
puede repercutir favorablemente en el alivio de los sintomas,
mejora de la calidad de vida y reduccion de costes.
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Dosis de hasta 300 mg

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de BUP XL a dosis
de 150 a 300 mg/dia, fue demostrada en un ensayo clinico
aleatorizado frente a placebo, controlado con venlafaxina
XR (75 a 150 mg/dia) y placebo. 571 pacientes recibieron al
menos una dosis de la medicacion y 485 completaron la fase
de tratamiento. La eficacia clinica se valor6 mediante las
escalas MADRS, CGl-I, CGI-S y HAM-A durante 8 semanas,
mientras que la seguridad se valord mediante la recogida de
acontecimientos adversos y variables clinicas de la consulta
habitual. Ambos farmacos mostraron una eficacia antide-
presiva comparable y, en ambos casos, fueron significativa-
mente superiores a placebo en todas las medidas, con una
tasa similar de acontecimientos adversos que en todos los
casos fueron leves®. Sin embargo, en otro ensayo clinico con
idéntico disefio y comparadores, no se encontraron diferen-
cias significativas en el efecto antidepresivo demostrado por
BUP XL/XR y placebo (resultados a un intervalo de confianza
del 95%)%". Otro ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos comparo una dosis flexi-
ble de BUP XL/XR (150-300 mg) frente a placebo, durante
10 semanas de tratamiento y una fase de seguimiento para
valorar seguridad en 418 pacientes >65 afios de edad. La va-
riable principal de eficacia se definio como el cambio medio
en la puntuacion de la escala MADRS entre la visita basal
y la ultima visita de tratamiento a la semana 10. Segun el
protocolo de estudio las diferencias en la puntuacion entre
ambos grupos se analizarian mediante una prueba ANCOVA,
sin embargo las asunciones necesarias para llevar a cabo esta
prueba (pendientes de regresion iguales para ambos grupos
de tratamiento) no se cumplieron, razon por la que las dife-
rencias detectadas no fueron significativas. Por ello, se rea-
lizd una prueba ANCOVA no paramétrica que arrojo como
resultado una mejoria significativa de los sintomas depresi-
vos en el grupo en tratamiento con BUP XL/XR en compara-
cion con el grupo placebo (p=0,03). El cambio en la escala
MADRS total desde la visita basal hasta la semana 10 fue de
-15,0 puntos para el grupo tratado con BUPXL/XR y -11,0
puntos para el grupo placebo. Posteriormente se realizo un
analisis por regresion, que confirmo que la reduccion de la
puntuacion en la escala MADRS fue significativamente ma-
yor con BUP XL/XR, cuando se comparé con el grupo placebo
en la semana 10 (p=0,021). El resto de variables secundarias
de eficacia en el estudio fueron significativamente mejores
para BUP XL/XR que para su comparador. En el punto 2.7.1
(Poblaciones especiales. Ancianos) se amplia informacion so-
bre este estudio®.

Dosis Superior a 300 mg

La eficacia de BUP XL/XR ha sido demostrada frente a
placebo, y otros antidepresivos mostrando, como ventaja, un
buen perfil de sequridad y tolerancia. Jefferson y colabora-

dores compararon la eficacia de BUP XL/XR frente a un gru-
po tratado con placebo durante 8 semanas de tratamiento
y 10 semanas de duracion total del estudio que incluyo una
semana previa de screening y una posterior de sequimiento
para evaluar la sequridad. BUP XL/XR demostro proporcionar
una mejoria significativa de la puntuacion media de la es-
cala IDS-IVR-30 (Inventory of Depressive Symptomatology-
Self Report), frente a placebo, en las evaluaciones corres-
pondientes a las semanas 1, 2 y 8 (p<0,05). En la puntuacion
media de la escala IDS-C-30 (/nventory of Depressive Symp-
tomatology-Clinician-Rated) al final del estudio, también
se observo una reduccion significativa (p<0,001). Las tasas
de respuesta del IDS-C-30 y CGI-I fueron significativamente
mejores para el grupo tratado con BUP XL/XR a la semana 8:
un 50% de respuesta con BUP y un 35% con placebo para la
IDS-C-30 (p=0,009) y un 53% en BUP vs un 38% en placebo
para la CGI-I (p=0,006)%.

Varios estudios han incluido la formulacion XL/XR con
otros farmacos antidepresivos. Asi, Clayton y colaborado-
res publicaron en 2006 un ensayo clinico en pacientes con
TDM grave tratados a lo largo de 8 semanas, que compara-
ba, como objetivo principal de eficacia, el cambio medio en
la puntuaciéon de la escala HAM-D-17 producido por BUP
XL/XR(n=276), frente a escitalopram (n=281). El estudio fue
controlado con un tercer grupo de pacientes tratados con
placebo (n=273). La valoracion de eficacia determinada en la
visita de final de tratamiento (semana 8) evidencio una me-
jora en la puntuacion obtenida en todos los grupos de tra-
tamiento; sin embargo, no mostrd una diferencia estadisti-
camente significativa entre BUP y escitalopram (p=0,533)%.
Respecto a venlafaxina XR y dentro de los objetivos secun-
darios de su estudio, Thase y colaboradores observaron en
342 pacientes ambulatorios con diagnostico de depresion
(251 de ellos considerados como sexualmente activos) una
mejoria comparable entre venlafaxina XR y BUP XL/XR en la
puntuacion obtenida en la escala HAM-D-17 a lo largo de 12
semanas de tratamiento. En cuanto al cumplimiento, el 56%
de todos los pacientes aleatorizados termind el estudio (58%
en el grupo tratado con BUP XL/XR y 54% en el grupo tra-
tado con venlafaxina XR), abandonandolo de forma prema-
tura como consecuencia de la aparicion de acontecimientos
adversos un 11% de los pacientes tratados con venlafaxina
XR y un 6% de los tratados con BUP XL/XR. En cuanto a las
pérdidas de seguimiento, éstas tuvieron lugar en un 20% de
los pacientes tratados con venlafaxina XRy en un 14% de los
pacientes tratados con BUP XL/XR®.

Eficacia clinica en sintomas especificos: falta de
motivacion, energia y fatiga

Los pacientes deprimidos frecuentemente presentan
sintomas de disminucion de la energia, placer e interés. El
56% presentan, ademas del animo depresivo (sensacion de
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tristeza), cansancio y, en pacientes mayores de 60 afios, un
99% de los pacientes muestran una disminucion de interés
en el trabajo y en otras actividades, y un 97% una disminu-
cion de la energia”.

Dosis Superior a 300 mg

Jefferson y colaboradores realizaron un estudio aleato-
rizado, doble ciego, con BUP XL/XR durante 10 semanas con-
trolado con placebo en 269 pacientes con criterios de TDM y
disminucion de la energia, percepcion de placer y disminu-
cion del interés. BUP XL/XR demostro ser significativamente
superior a placebo con respecto a la mayoria de las medidas
de respuesta y remisiéon. Se evaluaron independientemente
los sintomas directamente relacionados con el objetivo del
estudio: energia, placer, interés, insomnio y ansiedad. En los
4 primeros sintomas, los resultados fueron significativamen-
te mejores con BUP XL/XR al finalizar el tratamiento (8 se-
manas) (IDS-IVR-30 p=0,007; IDS-C-30 p<0,001). BUP XL/XR
también mostro una disminucion significativamente mayor
de las puntuaciones globales de la escala IDS-IVR-30 en las
semanas 1, 2 y 8 (p<0,05) y en la puntuacion global de la
escala IDS-C-30, en las evaluaciones correspondientes a las
semanas 1,2, 4y 6 (p<0,05), asi como la visita final de tra-
tamiento (semana 8) (p<0,001). En relacion con la ansiedad,
la diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa®.

Eficacia clinica en pacientes que no responden
a un tratamiento previo. Cambio “switch” /
potenciacion “augmentation”

Desde 1994, Ferguson y colaboradores han sugerido la
utilidad terapéutica de BUP como tratamiento de sustitu-
cion tras la ausencia de respuesta al tratamiento con anti-
depresivos triciclicos®.

Dosis de hasta 300 mg

Varios estudios muestran la eficacia de BUP combinado
con otros farmacos como estrategia de potenciacion. Ap-
ter y colaboradores observaron la eficacia del tratamiento
combinado de BUP con nortriptilina en cuatro pacientes con
depresion refractaria a monoterapia u otras combinacio-
nes terapéuticas, durante al menos 6 semanas. Aun cuan-
do los casos no son controlados, la experiencia respecto a
la eficacia de esta combinacioén, la duracion de los efectos
antidepresivos del tratamiento y el perfil de sequridad se
consideraron buenos®. DeBattista mostro la remision de los
sintomas en 549% de los pacientes estudiados, al combinar
BUP con venlafaxina tras ausencia de respuesta terapéutica

en monoterapia con fluoxetina, paroxetina, sertralina y ven-
lafaxina) ISRS®. Esta combinacion se mostro también eficaz
en el 56% de los pacientes del estudio realizado por Spier;
ademas, fue bien tolerada, incluso en pacientes geriatricos y
en situacion médica delicada®.

Dosis Superior a 300 mg

Ferguson y colaboradores llevaron a cabo un estudio en
41 pacientes con diagnostico de depresion sin respuesta a
antidepresivos triciclicos. Al cabo de de 8 semanas de trata-
miento abierto con BUP IR, el 49% de los pacientes (1IC95%
33-65%) respondieron a tratamiento: reduccion de >50%
de la puntuacion en la escala HAM-D en la visita de final de
tratamiento (semana 8) respecto a la visita basal. Asimismo,
la reduccion en la puntuacion de todas las escalas evaluadas
(HAM-D, HAM-A, CGI-S, CGI-I), entre la visita de final de
tratamiento y la basal, fue significativa (p<0,0001)%¢. Fava
y colaboradores obtuvieron un 60 % de respuesta total o
parcial en un estudio abierto en 29 pacientes tratados con
BUP durante 8 semanas y que no habian respondido con
anterioridad a fluoxetina’. El estudio STAR*D demostro la
eficacia clinica de BUP en casos de ineficacia del tratamien-
to o intolerancia previa a citalopram. Se incorporaron 4.041
pacientes al estudio, de los cuales 3.671 iniciaron una prime-
ra fase de tratamiento con citalopram’®. 727 pacientes diag-
nosticados con TDM vy sin sintomas psicoticos asociados, se
asignaron al azar a tres grupos para recibir BUP SR (n=239),
sertralina (n=238) o venlafaxina XR (n=250). Los porcentajes
de remision, reduccion, tolerancia y sequridad fueron simi-
lares en todos los farmacos. Aproximadamente uno de cada
cuatro pacientes que cambio de citalopram a otro antide-
presivo logro la remision completa de sus sintomas de de-
presion. Cualquiera de estos farmacos puede ser considerado
para su utilizacion y en su eleccion se debera tomar en con-
sideracion sus efectos secundarios®. Un estudio mas reciente
en este grupo de pacientes analizo el valor predictivo de las
variables clinicas, demograficas y las caracteristicas del tra-
tamiento inicial en la respuesta a un segundo antidepresivo
en monoterapia (BUP vs sertralina o venlafaxina) y encontro
que estas variables tenian poco valor en la recomendacion
de una medicacion sobre la otra®".

También en relacion con el estudio STAR™D, Trivedi y
colaboradores compararon BUP SR y buspirona como far-
maco afadido en pacientes sin respuesta o intolerancia a
citalopram (n=565). Aquellos pacientes tratados con cita-
lopram y BUP SR mantuvieron durante un mayor tiempo la
adherencia al tratamiento (10,2 semanas) comparado con
el grupo que recibio citalopram y buspirona (9,2 semanas)
(p=0,01). Se encontraron diferencias significativas a favor
de la combinacion citalopram + BUP SR en la reduccion de
las puntuaciones QIDS-SR-16 (Quick Inventory of Depressi-
ve Symptomatology-Self-Report) desde el inicio al final del
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estudio (p<0,04). Asimismo, las puntuaciones en este cues-
tionario fueron significativamente menores en el grupo ci-
talopram + BUP SR al final del estudio (p<0,02) y mostraron
también menores tasas de descontinuacion debidas a into-
lerancia (p<0,001)%

Bodkin y colaboradores realizaron un estudio retrospec-
tivo que incluyo 27 pacientes tratados previamente con ISRS
0 BUP durante una media de 19,3 +16,7 meses y que presen-
taron beneficios parciales o recuperacion incompleta tras la
monoterapia. En vez de la sustitucion de antidepresivo, se
afadio en el caso de ISRS, BUP y al contrario (ISRS a pre-
viamente tratados con monoterapia BUP), por una media de
11,1£14,3 meses. En el 70,4% de los pacientes se considero
que el efecto de la terapia combinada habia sido beneficiosa,
y se encontraron algunas diferencias significativas respecto
a sintomas asociados (mejoria de la energia, concentracion
y cognicion para BUP, y ansiedad y panico para ISRS)®. Pa-
pakostas sugirio la eficacia de la combinacion de duloxetina
y BUP en la terapia del TDM resistente a tratamiento ini-
cial con alguno de estos dos farmacos en un ensayo clinico
limitado por el tamafio de la muestra (10 pacientes). Tres
pacientes consiguieron remision absoluta de los sintomas,
mientras que en seis se obtuvo una remision parcial con
efectos secundarios leves®.

Efecto sobre la funcion cognitiva en pacientes
con TDM

Los pacientes con trastornos depresivos presentan con
frecuencia diversas alteraciones de las funciones neurocog-
nitivas. Recientemente, diversos estudios han demostrado
que, a pesar del tratamiento con farmacos de nueva gene-
racion, en los pacientes deprimidos pueden persistir déficits
residuales de atencion, de la funcion ejecutiva y de la veloci-
dad de procesamiento de la informacion, incluso después de
obtenerse una mejoria clinica.

Dosis hasta 300 mg

Herrera y colaboradores, en 12 pacientes deprimidos
observaron que algunas alteraciones cognitivas, como la
baja memoria visual o el enlentecimiento del procesamiento
cognitivo, podian ser predictores de una buena respuesta al
tratamiento con BUP®. Gualtieri, en un estudio naturalisti-
co llevado a cabo en 81 pacientes ambulatorios con edades
entre 18 y 65 aflos y con diagnostico de trastorno depresivo
mayor, unipolar, no psicotico y sin trastornos neurocogni-
tivos asociados, analizo el nivel de rendimiento cognitivo
alcanzado tras el uso de los siguientes farmacos: bupropion
(n=27), venlafaxina (n=27), e ISRS (n 27), hasta completar un
total de 7 principios activos. El estudio cont6 con 27 pacien-
tes control, que fueron seleccionados por emparejamiento

en las variables de edad, raza y sexo, y que contaban con un
estado de salud normal, no presentando enfermedades en
curso de tipo psiquiatrico, neurologico o cognitivo, ni ante-
cedentes de las mismas, y no recibiendo ningun tratamiento
activador del sistema nervioso central.

A través de los resultados de este estudio se pudo com-
probar que, en comparacion con los registros obtenidos en
el grupo control, en el grupo de pacientes tratados con ISRS
la puntuacion obtenida estuvo por debajo en los test de ve-
locidad psicomotora, flexibilidad cognitiva y tiempo de res-
puesta; en el grupo de pacientes tratados con venlafaxina,
la puntuacion obtenida fue menor para la determinacion del
tiempo de reaccion y en el grupo de pacientes tratados con
bupropion no se encontraron diferencias respecto a los valo-
res del grupo control en ninguno de los dominios cognitivos
evaluados (memoria verbal, memoria visual, oscilacion dac-
tilar -finger zapping test-, capacidad de identificar simbo-
los, prueba de Stroop de colores y palabras, test de atencion
flotante y test de desempeiio y la prueba de Conner de aten-
cion sostenida -Conner’s continuous performance test-)®.

Alguna revision sugiere la posibilidad de que BUP sea
una alternativa terapéutica en adultos con trastorno por dé-
ficit de atencion e hiperactividad y depresion mayor, sobre
la base de la evidencia clinica disponible®.

Efecto sobre la ansiedad asociada con depresion

Los sintomas de ansiedad se encuentran frecuentemen-
te asociados al TDM, lo que da lugar a una mayor severi-
dad, mayor discapacidad funcional general, ademas de un
mayor riesgo de suicidio, y habitualmente peores resultados
terapéuticos. Se ha sugerido que aquellos antidepresivos
indicados en los trastornos de ansiedad (p. ej. sertralina o
paroxetina), podrian producir un mayor efecto ansiolitico en
estos pacientes.

Dosis hasta 300 mg

Rush y colaboradores compararon el efecto ansiolitico
y antidepresivo en la reduccion y remision de sintomas, en
un estudio observacional retrospectivo que agrup6 a los
pacientes segun recibieran BUP SR o sertralina. Ambos far-
macos se mostraron igualmente eficaces en la reduccion
de sintomas depresivos y ansiosos. No se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en la puntuacion
obtenida en las escalas HAM-D y HAM-A, utilizadas para su
valoracion en ningiin momento del estudio. Durante las 16
semanas del estudio no se encontraron diferencias entre
los niveles basales de ansiedad y las tasas de remision con
ninguno de los dos tratamientos. Por lo tanto, la eleccion
de BUP SR demostré ser igualmente efectiva que la de ser-
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tralina en casos de ansiedad asociada con TDM, ya que los
niveles basales de ansiedad no se relacionaron con la efica-
cia antidepresiva, ni asociaron diferencias en la respuesta
a cada principio activo. Por ello, los autores concluyeron
que la presencia de sintomas ansiosos no debe afectar a la
eleccion del antidepresivo®.

Dosis Superior a 300 mg

Asimismo, el meta-analisis de Papakostas (2008) encontro
la misma eficacia ansiolitica en relacion al TDM entre los ISRS
y BUP. No se detectaron diferencias significativas en el tiem-
po de tratamiento hasta alcanzar el efecto ansiolitico, ni en la
proporcion de pacientes que experimentaron sintomas ansiosos
residuales. Estos resultados parecen contradecir la percepcion
de algunos clinicos respecto a la superioridad de los ISRS en el
tratamiento de TDM con un fuerte componente ansioso®.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

BUP ha demostrado su efecto antidepresivo en pacien-
tes ancianos, con un perfil de tolerabilidad y seguridad alto,
mejorando su calidad de vida y con escasos efectos cardiovas-
culares y del estado de alerta. Fabre encontré que la semivida
de BUP y de sus metabolitos en pacientes ancianos era mas
prolongada que la de los sujetos jovenes®. Ya en 1986, una
revision de Bryant sugiri6 la utilidad de BUP en pacientes an-
cianos debido a su combinacion de eficacia y seguridad'®.

Dosis hasta 300 mg

Fortner demostro la eficacia de BUP en mejorar la calidad
de vida global en pacientes ancianos, respecto a las valora-
ciones previas al inicio de tratamiento, en un estudio reali-
zado durante 8 semanas en pacientes con TDM y una o mas
comorbilidades: diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome de colon irritable, etc. La calidad de vida se midio
con las escalas SF-36 para salud mental (Short Form Assessed
Health-Related Quality Of Life) (p<0,03), la CGI-S (p<0,0001)
y la HAM-D-17 (p<0,0001), asi como el funcionamiento social
(p<0,0006). También se mejoraron aspectos como la vitalidad
(p<0,03), el sentimiento de tristeza (p<0,0001), los sentimien-
tos de culpa (p<0,01), el trabajo y las actividades (p<0,001),
la hipocondria (p<0,02), y el insomnio (p<0,01)'". Adicional-
mente, BUP se ha mostrado efectivo frente a placebo'® y a
paroxetina® en estudios posteriores realizados también en
pacientes ancianos. Recientemente Hewett y colaboradores
han mostrado su eficacia frente a placebo y controlado con
venlanfaxina en pacientes ancianos®.

Dosis Superior a 300 mg

Branconnier demostro, en pacientes ancianos, que BUP
tenia una eficacia en su efecto antidepresivo comparable a
imipramina. Dosis mas elevadas de BUP mostraron un inicio
mas rapido de su efecto que las dosis mas bajas y un efecto
ansiolitico mas marcado. BUP presentd efectos secundarios
similares a placebo y, en contraste con imipramina, no se
evidenciaron efectos anticolinérgicos.

Enfermedad hepdtica

BUP y sus metabolitos activos se metabolizan prin-
cipalmente a nivel hepatico. No se observaron diferencias
significativas en cuanto a su biodisponiblidad en pacientes
voluntarios sanos y pacientes con cirrosis hepatica leve a
moderada. Sin embargo se observé mayor variacion en los
niveles plasmaticos del farmaco, un incremento significa-
tivo en la vida media de eliminacion plasmatica y tiempo
de concentracion maxima plasmatica, asi como eliminacion
renal reducida en aquellos voluntarios con cirrosis hepatica
grave comparado con voluntarios sanos' ', Por ello se re-
comienda precaucion en su uso, disminuyendo la frecuencia
de administracion y/o reduciendo la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada®'. En pacientes con
cirrosis hepatica grave BUP XR/XL esta contraindicado'.

Insuficiencia renal

Los metabolitos de BUP se excretan principalmente por
via renal. El tratamiento de pacientes con insuficiencia re-
nal debe ser iniciado a dosis reducidas, ya que puede haber
una mayor acumulacion de los metabolitos de BUP en estos
pacientes. Un estudio abierto en pacientes con enfermedad
renal terminal indica que las concentraciones de los meta-
bolitos activos en plasma pueden duplicar aquellas de los
individuos con funcion renal preservada. La hemodialisis dis-
minuye las concentraciones de BUP, hidroxibupropion y eri-
trobupropion, en el 13%, 4% vy 179%, respectivamente, tras
4 horas de hemodialisis. En estos pacientes, los efectos se-
cundarios deben monitorizarse exhaustivamente (insomnio,
boca seca, convulsiones) que pudieran indicar una concen-
tracion plasmatica elevada de BUP. La dosis recomendada
para estos pacientes es de 150 mg/dia3" "4,

Embarazo

Su seguridad no ha sido demostrada en el embarazo y
lactancia. Sin embargo se han obtenido datos de posible te-
ratogenicidad, comparados con paroxetina y otros farmacos,
que no revelaron una mayor incidencia de malformaciones
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congénitas cuando las pacientes son expuestas a tratamien-
to con BUP durante el primer trimestre del embarazo'® 1.

Sintesis de la eficacia de bupropion

Sin perjuicio de la eficacia demostrada de BUP a tra-
vés de numerosos ensayos clinicos controlados y metana-
lisis en el TDM, desde un punto de vista clinico resulta
del maximo interés disponer de un farmaco antidepresivo
dopaminérgico en la medida que bajos niveles de 5-HT, NA
y DA parecen estar asociados con un estado de animo de-
primido, sintoma definitorio del TDM, y todos los antide-
presivos que aumentan niveles de estos neurotransmisores
producen una mejoria clinica en el animo deprimido. Otros
sintomas importantes en los trastornos depresivos como la
disminucion de la motivacién, de la capacidad de expe-
rimentar placer (anhedonia), de la respuesta a la recom-
pensa, la pérdida del interés, disminucion de la atencion
y concentracion, etc. se han asociado a una disminucion
de la actividad dopaminérgica, al mismo tiempo que se ha
observado un aumento de la motivacion en el paciente
deprimido, mejora cognitiva y reduccion de la anhedonia
cuando aumentamos la actividad dopaminérgica.

Es, por tanto, un farmaco muy interesante, en especial,
en aquellos casos de TDM con expresion clinica de inhi-
bicion psicomotriz, afectacion cognitiva y/o fatiga fisica
o intelectual, (areas del cerebro como el striatum y/o el
cerebelo que controlan las funciones motoras pueden estar
implicadas en la fatiga fisica y areas corticales pudieran
estar relacionadas, por su parte, con la fatiga psiquica) es
decir en depresiones inhibidas de corte endogenoide. Las
posibilidades de asociacion son amplias y ello le aflade un
valor estratégico en el planteamiento de tratamientos en
depresion refractaria a otros tratamientos como potencia-
dor o en sustitucion.

De particular interés resulta su eficacia y buen per-
fil de tolerancia y seguridad, ademas de la posibilidad de
utilizarlo en personas mayores. Su facilidad de manejo
por la variedad de presentaciones existentes contribuye
a aumentar la adherencia a los tratamientos y por ende
su eficacia.

Por tanto, BUP supone una alternativa terapéutica util
en el tratamiento de los enfermos depresivos. Por una par-
te, presenta un perfil activador, muy deseable en enfermos
con sintomas predominantemente inhibitorios. De otro
lado su tolerabilidad, con ausencia de efectos anticolinér-
gicos y de interferencia con la funcion sexual, puede favo-
recer la adherencia al tratamiento. Algunos otros aspectos
diferenciales, como una posible menor peligrosidad para
provocar el viraje en enfermos bipolares, afaden valor a su
disponibilidad.

SEGURIDAD

Los eventos adversos mas frecuentemente relacionados
al uso de la medicacion antidepresiva son: estrefiimiento,
diarrea, convulsiones, cefalea, insomnio, nauseas, disfuncion
sexual, y somnolencia'. Las nauseas y los vomitos son los
acontecimientos adversos mas comunmente relacionados
con la discontinuacion del tratamiento en los estudios sobre
eficacia. La mayoria de antidepresivos de segunda genera-
cion tienen un perfil de sequridad muy similar, con algunas
diferencias en cuanto a la incidencia de eventos adversos
especificos como se describe a continuacion.

Acontecimientos adversos descritos con
bupropion

Debido al elevado numero de pacientes tratados con
BUP a nivel mundial (sélo en EEUU se estiman mas de 15
millones) se ha establecido el perfil de reacciones adversas
asociadas a BUP™. En una revision de tres estudios de BUP
SR controlados con placebo, Settle y colaboradores identi-
ficaron que las reacciones adversas mas frecuentes (que se
produjeron en > 5% de los pacientes, y con mas frecuencia
que con el placebo) eran cefalea, sequedad de boca, nuseas,
estreflimiento, insomnio y mareo'®,

Desde el punto de vista clinico es posible observar re-
acciones alérgicas tipo exantema, prurito y urticaria y raras
veces reacciones anafilacticas/anafilactoides asociadas a la
utilizacion de BUP™,

Comparacion con placebo

Varios estudios han demostrado la sequridad de BUP
frente a placebo con un niimero no muy superior de acon-
tecimientos adversos, siendo éstas en general leves, asi como
variaciones de parametros clinicos y de laboratorio que, en
su mayoria, no han mostrado diferencias estadisticamente
significativas respecto a placebo.

Lineberry y colaboradores, en 224 pacientes ambulatorios
tratados con BUP IR a dosis fijas de 300 mg encontraron solo
4 acontecimientos adversos que se presentaron en mas del 5%
de los individuos del grupo: cefalea (38% BUP vs 26% place-
bo); insomnio (23% BUP vs 7% placebo); mareos (15% BUP vs
6% placebo) y nauseas (13% BUP vs 10% placebo). Ninguna
de estas diferencias fue estadisticamente significativa®.

Settle y colaboradores compararon BUP SR frente a pla-
cebo respecto a una serie de parametros que incluian acon-
tecimientos adversos presentados, cambios en los parametros
fisicos durante la exploracion clinica y cambios en los valores
de laboratorio. Un 11% de pacientes en tratamiento con pla-
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cebo abandonaron prematuramente el tratamiento, frente a
un 7% de los pacientes en tratamiento con BUP SR (p < 0,05).
Las razones de abandono se atribuyen a una pobre respuesta
al tratamiento o al empeoramiento de los sintomas iniciales. A
su vez, un 7% de los pacientes en el grupo BUP SR abandono
el tratamiento de forma prematura debido a acontecimientos
adversos, en comparacion con un 4% en el grupo placebo (p <
0,05). Los acontecimientos adversos asociados con abandono
del tratamiento fueron: exantema, nauseas, ansiedad, cefa-
lea y agitacion. En aquellos que finalizaron el tratamiento, el
acontecimiento adverso observado con mayor frecuencia en
ambos grupos fue la cefalea, sin que la diferencia de presenta-
cion entre ambos grupos fuese estadisticamente significativa.
La sensacion de boca seca e insomnio se presentd con mayor
frecuencia en el grupo tratado con BUP, respecto al grupo
placebo (p < 0,05). No hubo cambios significativos en la pre-
sion arterial sistolica o diastdlica, frecuencia de pulso, ni en los
valores de laboratorio para ninguno de los dos grupos'®.

Modell y colaboradores analizaron los acontecimientos
adversos en un grupo tratado con BUP XL/XR frente a pla-
cebo. Los acontecimientos adversos observados con mayor
frecuencia fueron: sensacion de boca seca (26% BUP vs 15%
placebo); nduseas (13% BUP vs 8% placebo), estrefiimiento
(9% BUP vs 2% placebo) y flatulencia (6% BUP vs 3% pla-
cebo). Estas diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas. Se evidencié un pequeiio incremento, aunque esta-
disticamente significativo, de la frecuencia cardiaca con una
media de incremento de 1,6 latidos por minuto (p<0,001)
y elevacion de la presion arterial sistolica de 1,2 mm Hg
(p=0,013) en el grupo tratado con BUP'™.

Comparacion con antidepresivos triciclicos

Un estudio que compard BUP y nortriptilina adminis-
trados durante 6 semanas, en 115 pacientes con TDM mo-
derada a grave, mostro que los pacientes tratados con nor-
triptilina tuvieron una incidencia significativamente mayor
de somnolencia (14% nortriptilina, 3% BUP; p<0,05); taqui-
cardia (14% nortriptilina, 3% BUP; p<0,05) y sensacion de
boca seca (61,4% nortriptilina vs 34,5% BUP, p<0,001). En
los pacientes tratados con BUP se observo mayor incidencia
de cefalea (22,4%), estrefiimiento (17,2%), nauseas (10,3%),
mareos (10,3%) e insomnio (10,5%), aunque sin diferencias
significativas respecto a nortriptilina en ninguno de ellos™.

Comparacion con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Thase y colaboradores, en un meta-analisis de 7 ensayos
clinicos aleatorizados, observaron que porcentajes idénticos
de individuos (7%) suspendieron el tratamiento a causa de
los acontecimientos adversos presentados en el grupo trata-

do con BUP y en aquel tratado con ISRS®. La incidencia de
acontecimientos adversos se muestra en la tabla 3.

Kavoussi y colaboradores, al comparar BUP SR y sertra-
lina, encontraron que la cefalea fue el acontecimiento ad-
verso mas frecuente en ambos grupos de tratamiento (34%
BUP, 320 sertralina). Sin embargo, significativamente mas
pacientes tratados con sertralina presentaron: nauseas (30%
sertralina vs 10% BUP SR), diarrea (22% sertralina vs 3% BUP
SR), somnolencia (13% sertralina vs 2% BUP SR) y sudoracion
(10% sertralina vs 2% BUP SR)®'. Del mismo modo Croft y
colaboradores observaron una incidencia significativamente
mas elevada de acontecimientos adversos (nauseas, diarrea,
insomnio y somnolencia; p<0,005) en pacientes tratados con
sertralina que en aquellos tratados con BUP-SR™.

Otros estudios han encontrado diferencias estadisticamente
significativas a favor de BUP en la incidencia de acontecimien-
tos adversos, especificamente somnolencia, al ser comparado
con paroxetina® y citalopram®, mientras que no encontraron
diferencias significativas entre BUP y trazodona'".

Comparacion con los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN)

En un estudio en el que BUP se compard con venlafaxi-
na XR®, los acontecimientos adversos que se observaron con
mas frecuencia en el grupo BUP, y que ademas ocasiona-
ron abandono prematuro del tratamiento, fueron: vértigo/
mareo (1%) y ansiedad (1%) (Tabla 4). El 11% de los pa-
cientes del grupo tratado con venlafaxina se retird debido
a los acontecimientos adversos, mientras que solo un 6%
del grupo BUP lo hizo por la misma razén (p n.s.). Asimismo,
tal y como se comenta mas adelante, BUP XL demostrd un
perfil significativamente mas favorable respecto a la funcion
sexual que venlafaxina XR.

Disfuncion sexual

Sequridad de bupropidn en el entorno de la
disfuncion sexual

La disfuncion sexual ocurre con frecuencia en pacientes
con trastorno depresivo mayor y puede ser causada por el
cuadro depresivo o como efecto secundario del tratamiento
antidepresivo. La disfuncion sexual secundaria al tratamien-
to puede afectar practicamente a todas las esferas de la acti-
vidad sexual: deseo sexual, ereccion, eyaculacion y orgasmo,
ocasionando insatisfaccion y disfuncion sexual general.

Varios ensayos clinicos aleatorizados y meta-analisis
indican que BUP, en cualquiera de sus formulaciones, al
ser comparado con otros antidepresivos tiene un mejor
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Tabla 3 ‘ Acontecimientos adversos relacionados con el uso de Bupropion, comparado con ISRS y placebo
Bupropion ISRS - agrupados Placebo
N= 748 N= 758 N= 524
Acontecimientos adversos (%) (%) (%)
Pacientes con efectos secundarios 81 83 77
Cefalea 31 29 27
Boca seca™ 21 16 15
Nausea 17 21 14
Insomnio 17 16 7
Agitacion 10 7 9
Diarrea® 8 18 12
Somnolencia® 3 12 5

*Los acontecimientos como diarrea y somnolencia fueron significativamente mas frecuentes en la terapia con ISRS que en bupropion (p<0.001) ** El

registro de boca seca fue mas comun en la terapia con bupropion que en aquella con ISRS (p=0.007)
Fuente: THASE ME, HAIGHT BR, RICHARD N, et al.: Depression remission rates following therapy with bupropion or selective serotonin reuptake inhibitors:
a pooled analysis of original data from seven randomized controlled trials. J. Clin. Psychiatry (2005) 66:974-981

perfil de seguridad frente a la aparicion de disfuncion
sexual en sus diversas manifestaciones. Esto coloca a BUP
como una alternativa apropiada para pacientes con TDM
sexualmente activos.

Se ha demostrado que la disfuncion sexual es un efecto
secundario frecuente de los antidepresivos ISRS y los IRSN
en estudios que muestran porcentajes entre el 40-70% de
los pacientes tratados con éstos farmacos''>'"®, La incidencia
de la disfuncion sexual secundaria a tratamiento antidepre-
sivo esta claramente subestimada por los clinicos mientras
que cerca de un 40% de los pacientes tratados la consideran
un efecto secundario inaceptable, con riesgo elevado de in-
cumplimiento del tratamiento. Debido a que el tratamiento
antidepresivo habitualmente requerird ser utilizado por lar-
gos periodos de tiempo e incluso de forma indefinida, el far-
maco a utilizar debera ser eficaz y ademas debe garantizar
un nivel de tolerabilidad a largo plazo que no comprometa
el cumplimiento del tratamiento, ayudando al pacientey a la
familia a alcanzar la mejor calidad de vida posible™.

En un meta-analisis realizado por Thase, BUP mostr6 una
menor asociacion con disfuncion orgasmica, trastorno de la
excitacion sexual y trastorno del deseo sexual al compararse
con los ISRS. Con un riesgo de disfuncion sexual asociado al
tratamiento con BUP igual al que se asocié con placebo®,
Clayton publicé los resultados de un estudio observacional
que reclutd a 6.000 pacientes tratados por depresion con
una amplia variedad de farmacos antidepresivos, resaltando
entre los resultados que BUP se encontraba asociado con
una menor incidencia de disfuncion sexual entre todos los

farmacos estudiados (citalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina, venlafaxina, mirtazapina y nefazodona). En pa-
cientes sin patologia asociada a disfuncion sexual, el riesgo
de desarrollar ésta fue entre 4-6 veces superior con los ISRS
o con Venlafaxina XR que la observada con BUP™S,

Se ha comparado el efecto de BUP sobre la funcion
sexual respecto a de los ISRS. Kennedy y colaboradores, en
un estudio multicéntrico doble ciego para evaluar la funcion
sexual por sexo (varones vs mujeres) en pacientes con TDM,
aleatorizaron 141 pacientes para recibir BUP-SR (150-300
mg/dia) o paroxetina (20-40 mg/dia), durante 8 semanas.
La medicion sobre la funcion sexual se realizd mediante la
escala de efectos sexuales (SexFX) y las puntuaciones obte-
nidas en las 3 subescalas (deseo, excitacion y orgasmo), en
las visitas de tratamientos correspondientes a las semanas 2,
4,6,y en la visita final de tratamiento a las 8 semanas. En las
mujeres se observaron puntuaciones mas bajas en las escalas
de funcion sexual en la visita basal respecto a los varones (en
su mayoria estadisticamente significativas). En las mujeres
tratadas con paroxetina se observaron puntuaciones signifi-
cativamente menores en todas las subescalas y mediciones,
respecto a BUP-SR (p<0,01). En varones, y en la visita basal,
no se encontraron diferencias significativas en las puntua-
cion del SexFX (p=0,67). En el grupo en tratamiento con
paroxetina se evidencid una disminucion en las puntuacio-
nes del SexFX durante el tratamiento (SexFX total p<0,002),
deseo (p<0,005), excitacion (p<0,005) y satisfaccion global
(p<0,057). El grupo en tratamiento con paroxetina observo
un deterioro significativo desde la visita basal a la visita 8
en todas las puntuaciones (p<0,01; excitacion p<0,05). En
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Tabla 4 ‘ Acontecimientos adversos observados
durante el tratamiento con
Venlafaxina XR o Bupropion XL
Bupropion XL Venlafaxina
300 - 450 XR
mg/dia 150 - 225
mg/dia
N= 168 N= 174
Efecto secundario (%) (%)
Boca seca 24 29
Nduseas 15 26
Nasofaringitis 10 5
Diarrea 5 10
Disminucion del apetito 4 9
Somnolencia 1 7
Sedacion 1 6
Bostezos 0 7

Fuente: Thase, M.E, et al., A double-blind comparison between bupro-
pion XL and venlafaxine XR: sexual functioning, antidepressant efficacy,
and tolerability. J.Clin.Psychopharmacol., 2006. 26(5): p. 482-488

los varones tratados con BUP-SR no se observaron cambios
significativos en ninguna de las mediciones®.

Asimismo y en otro andlisis especifico por sexo, com-
parando BUP-SR y sertralina, se demostré que la tasa de
pacientes varones que experimentaron disfuncion orgas-
mica durante el estudio fue significativamente mayor para
sertralina (61%) que para BUP (10%) (p<0,001), al igual que
en las mujeres (sertralina 41% vs BUP SR 7%); p<0,001)®'.
Croft y colaboradores mostraron en un estudio comparativo
con grupo placebo y entre diversos farmacos, que la dis-
funcion sexual podia atribuirse al tratamiento y no al curso
natural de la enfermedad. Un menor nimero de pacientes
en el grupo tratado con BUP SR mostrd trastornos del deseo
sexual (19%) comparado con sertralina (30%) (p<0,05) o
placebo (31%). Se evidencio un mayor nimero de pacientes
con disfuncion sexual psicologica en el grupo tratado con
sertralina, desde el dia 14, respecto a placebo (p<0,05). Sélo
en el dia 56, hubo mas pacientes con BUP que presenta-
ron disfuncion sexual psicologica frente al grupo placebo
(p<0,05). La aparicion de disfuncion orgasmica en pacientes
tratados con sertralina, ocurrio a partir del séptimo dia de
valoracion y se mantuvo significativamente superior a pla-
cebo durante todo el estudio (p<0,001). En relacion con la
disfuncion orgasmica no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre BUP SR y placebo en ningun
momento del estudio’. Coleman y colaboradores observa-
ron la incidencia de trastornos de la funcion sexual con BUP
y sertralina. Al finalizar el estudio, el 13% de los pacientes

tratados con BUP, el 17% de aquellos en grupo placebo vy el
39% de los tratados con sertralina presentaron alguna dis-
funcion sexual. La incidencia de trastornos del deseo sexual
fue significativamente superior con sertralina frente a BUP
(p<0,05). El 15% de los pacientes tratados con sertralina,
tras siete dias de tratamiento, ya presentaba disfuncion or-
gasmica, comparado con un 5% en el caso del grupo place-
bo y un 4% de los pacientes tratados con BUP SR (p<0,05).
En todas las visitas de sequimiento de tratamiento, la dife-
rencia se mantuvo significativa en cuanto a la incidencia
de trastornos de la funcion sexual: 10% BUP, 14% placebo
y 36% sertralina. A la octava semana, el porcentaje de pa-
cientes tratados con BUP SR que mejoro su satisfaccion en
relacion con la funcion sexual aumentd de un 67% a un
859%, el grupo de placebo de un 69% a un 81%, mientras
que el de sertralina disminuyé de un 70% a un 62%72.

Al comparar fluoxetina y BUP-SR, se observé que el ini-
cio de la disfuncion orgasmica se presenté a partir de la se-
gunda semana del estudio en un mayor numero de pacientes
tratados con fluoxetina que en aquellos tratados con BUP o
placebo (p<0,05). La incidencia de pacientes con disfuncion
orgasmica que recibieron dosis habituales de fluoxetina fue
mas de dos veces superior a la de aquellos pacientes que
recibieron dosis habituales de BUP SR (33% vs 15%); y casi
tres veces superior a la observada en los pacientes del grupo
de dosis alta de BUP SR (12%). No se explicita en el estudio
si estas diferencias son estadisticamente significativas. En
todos los grupos de dosis, la disfuncion sexual fue mayor
en los pacientes tratados con fluoxetina que en aquellos
tratados con BUP SR. Una mayor proporcion de pacientes
en tratamiento con fluoxetina refirio un empeoramiento de
su funcion sexual a partir de la seqgunda semana y durante
todo el tratamiento (p<0,001). No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre BUP y placebo”.

Clayton y colaboradores, en un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego en dos centros (datos analizados como
estudio 1, estudio 2 y datos combinados), demostraron que
BUP XL/XR tiene el mismo impacto que la formulacion SR
en la esfera sexual. Este estudio comparo BUP XL/XR, cita-
lopram y placebo, demostrando una eficacia antidepresiva
similar entre ambos farmacos (p=0,533), y resaltando la
presencia de disfuncion sexual como efecto secundario de
citalopram. En todos los estudios, la incidencia de disfun-
cion sexual evaluada al final del tratamiento fue significa-
tivamente menor en los pacients tratados con BUP XL/XR
frente a aquellos tratados con citalopram (estudio 1y datos
combinados: p<0,001; estudio 2: p<0,05), y no se encontra-
ron diferencias significativas respecto a BUP XL/XR frente a
placebo (estudio 1: p=0,348 estudio 1; estudio 2: p=0,094
estudio 2 y datos combinados: p=0,067). La incidencia de
disfuncion sexual fue mas elevada con citalopram que con
placebo para ambos estudios y para los datos combina-
dos (p<0,001). En ambos estudios, y en el analisis de datos
combinados, la incidencia de empeoramiento de la funcion
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sexual fue significativamente menor con BUP XL/XR que con
citalopram (estudio 1: p<0,001; estudio 2 y datos combina-
dos: p<0,05). No se encontraron diferencias significativas
entre BUP XL/XR y placebo en cuanto a su repercusion sobre
la funcion sexual (estudio 1: p=0,279; estudio 2: p=0,389 y
datos combinados: p=0,169)%.

Thase y colaboradores encontraron un perfil significa-
tivamente mas favorable respecto a la funcion sexual para
BUP XL/XR comparado con venlafaxina. En varones, hubo di-
ferencias estadisticamente significativas a favor de BUP XL/
XR en todas las valoraciones realizadas (p<0,048); mientras
que para las mujeres, las diferencias fueron significativas
en las valoraciones puntuales realizadas en las semanas 5
y 6,y en el promedio de las valoraciones de las semanas 6
a las 12 (p<0,043). La puntuacion de la escala de funcion
sexual con venlafaxina XR empeord a partir de la sequnda
semana (p<0,002), mientras que en el caso de BUP XL/XR, no
hubo cambios respecto al inicio (p>0,285). BUP XL/XR fue
estadisticamente superior a venlafaxina en las subescalas
de valoracion para placer, deseo/frecuencia, deseofinterés,
disfuncion sexual psicologica y orgasmo, en las valoraciones
realizadas en las semanas 5, 6, 9 y 12 (p<0,011)%,

Eficacia clinica en pacientes con disfuncion sexual
inducida por ISRS

La disfuncion sexual inducida por ISRS es una de las
causas mas frecuentes de abandono de la terapia anti-
depresiva. Se ha investigado exhaustivamente el efecto
sobre la funcion sexual que presentan los antidepresivos
que tienen como mecanismo de accion la inhibicion de
recaptacion de serotonina (especificos y también aque-
llos asociados con noradrenalina). Montejo y colaborado-
res describieron una incidencia media de trastornos de la
funcion sexual de un 59.1% para todos los farmacos estu-
diados. (fluoxetina 57,7%: sertralina 62,9%: fluvoxamina
62,3%; paroxetina 70.7%; citalopram 72.7%; venlafaxina
67,3%; mirtazapina 24,4%; nefazodona 8%; amineptino
6,9%: moclobemida 3,9%). Este mismo estudio observo
una mayor incidencia de disfuncion sexual en hombres
(62,4%) que en mujeres (56,9%) ">,

Se han realizado diversos estudios para valorar el papel
de BUP como antidoto de la disfuncion sexual inducida por
los ISRS™” 8, Ashton observd en pacientes bajo tratamiento
con ISRS y quejas de disfuncion sexual, que 52 de las 75
quejas tratadas con dosis bajas de BUP mostraron resultados
favorables''. Clayton y colaboradores, en un estudio doble
ciego en 42 pacientes previamente tratados con ISRS y quie-
nes experimentaban disfuncion sexual general o especifica,
valoraron el efecto de BUP SR frente a placebo. Se observo
que BUP SR, a dosis de 150 mg administrado dos veces al dia,
resulto ser una medicacion de rescate efectiva en relacion

con la disfuncién sexual al incrementar el deseo de iniciar
una relacion sexual, asi como la frecuencia de éstas. Del
mismo modo, se encontrd un incremento estadisticamente
significativo del nivel de testosterona basal posterior al tra-
tamiento con BUP™,

Gardner y colaboradores, administraron BUP entre 300
y 600 mg/dia, durante 4 a 26 meses, a 12 pacientes sin ante-
cedentes de disfuncion sexual, y a 28 con disfuncion sexual
inducida por antidepresivos triciclicos, inhibidores de mono-
aminooxidasa, maprotilina o trazodona. La disfuncion sexual
se resolvid en 24 de los 28 pacientes cuando sustituyeron el
tratamiento por BUP (p<0,001). Los 12 pacientes sin antece-
dentes de disfuncion sexual, mantuvieron la funcién sexual
conservada durante el tratamiento con BUP''.

Se ha sugerido la posibilidad de afadir BUP para me-
jorar la disfuncion sexual en pacientes deprimidos tratados
con otros antidepresivos. Los datos disponibles han sugerido
que, de ser bien tolerada, la combinaciéon de BUP e ISRS o
IRSN puede mejorar la respuesta antidepresiva'?.

Agitacion

La agitacion puede presentarse en pacientes con depre-
sion mayor, como manifestacion clinica que se manifiesta o se
intensifica durante el uso de la medicacion antidepresiva. Tol-
lefson y colaboradores, analizaron los datos de varios ensayos
clinicos en 4.737 pacientes con depresion mayor asignados a
recibir ISRS, antidepresivos triciclicos, o placebo. La mayoria
de pacientes (>60%) presentaron algiin grado de agitacion
psicomotora al inicio del estudio y la tasa de incremento de la
agitacion durante la fase aguda del tratamiento no fue sig-
nificativamente diferente entre los ISRS, antidepresivos trici-
clicos o placebo (p>0,1). El debut de la agitacion ocurrié con
una incidencia no significativamente diferente entre los tres
grupos de tratamiento (p>0,6) y caracteristicamente apare-
cieron durante las primeras 3 semanas de tratamiento. No
se ha determinado que la incidencia de agitacion con BUP
difiera de otros antidepresivos de segunda generacion en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor'”.

Nerviosismo

Sinclair y colaboradores'?®, identifican en una revision
sistematica 4 publicaciones que responden a la pregunta:
¢/Qué medicacion antidepresiva estd implicada en el sin-
drome ansioso/nerviosismo)? Yeragani y colaboradores'?,
en un ensayo clinico aleatorizado de los eventos adversos
observados en el tratamiento de trastorno de panico, mos-
tréd que imipramina causo significativamente mas casos de
sindrome ansioso/nerviosismo respecto a placebo o diaze-
pam. Entre las limitaciones de este estudio se encuentran
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un tamafio de muestra reducido (n=52) y se desconoce la
aleatorizacion y enmascaramiento de las mediciones. Beas-
ley y colaboradores'?, analizaron los datos de un ensayo
clinico doble ciego (n=706) de fluoxetina (hasta 80 mg/
dia) vs imipramina (hasta 300 mg/dia) o placebo. El obje-
tivo primario fue examinar la eficacia de fluoxetina en el
tratamiento de depresion y no la deteccion de sindrome an-
sioso/nerviosismo. Sin embargo se evaluo semanalmente la
presencia de agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, y
se registro si estos sintomas eran nuevos o empeoraban en
relacion con los sintomas basales. Se evidencio un mayor
numero de sintomas en los pacientes que recibieron fluoxe-
tina (28%) comparado con placebo (17%). No se encontro
una diferencia significativa del nimero de sintomas en los
pacientes que recibieron imipramina respecto a placebo. La
discontinuacion del tratamiento debido a la presencia de
los sintomas fue: fluoxetina (5%), imipramina (5%) y pla-
cebo (0%), una diferencia estadisticamente significativa
para ambas medicaciones comparada con placebo. Harada
y colaboradores', en un estudio retrospectivo de pacientes
que recibieron medicacion antidepresiva determinaron que
paroxetina, fluvoxamina, milnacipran, amoxapina, clomi-
pramina y mianserin estuvieron implicados en la presenta-
cion de sindrome ansioso/nerviosismo. Tollefson y colabora-
dores' evaluaron una base de datos norteamericana sobre
el uso de nueva medicacion antidepresiva. La aparicion de
nuevos sintomas o el empeoramiento en la escala de sinto-
mas para agitacion psicomotora (Hamilton Rating Scale for
Depression, HRSD) se consideraron variables intermedias
para evaluar la aparicion de sindrome ansioso/nerviosismo.
No se encontraron diferencias significativas entre la inci-
dencia de empeoramiento de sintomas psicomotores (entre
ellos sindrome ansioso/nerviosismo) y el uso de fluoxetina,
antidepresivos triciclicos o placebo. La evidencia respecto a
la incidencia de nerviosismo/sindrome ansioso entre las di-
ferentes medicaciones antidepresivas es poco robusta. No se
ha determinado que la incidencia de agitacion psicomotora
en pacientes tratados por TDM con BUP, difiera de otros
antidepresivos de sequnda generacion'”.

Trastornos del sueio

En un estudio de Croft et al (1999) en el que se alea-
torizaron 360 pacientes con TDM para recibir BUP-SR, ser-
tralina o placebo se evidencia que significativamente mas
pacientes tratados con sertralina presentaban somnolencia,
frente a aquellos tratados con BUP-SR (17% sertralina, 3%
BUP-SR; p<0,05) [Croft, 1999 #56]. Esta misma relacion la
observo Trivedi (2001) en un andlisis retrospectivo de dos
estudios de idéntico disefio que comparan entre otros pa-
rametros los efectos adversos de sertralina y BUP-SR sobre
el sistema nervioso central. No se observaron diferencias
entre uno y otro grupo de tratamiento a excepcion de la
somnolencia que se presentd mas frecuentemente en el

grupo en tratamiento con sertralina respecto al grupo tra-
tado con BUP-SR (p<0,001)".

Convulsiones

Por su importancia clinica, el principal efecto adverso
del tratamiento con antidepresivos, y en este caso BUP, es
el riesgo de convulsiones. La incidencia de convulsiones en
pacientes tratados con BUP esta relacionada con las dosis
administradas y con historia previa de convulsiones'®. En
un estudio prospectivo multicéntrico, abierto en 3100 pa-
cientes con depresion y sin antecedentes de convulsiones, se
administré BUP SR durante 8 semanas en la fase aguda de
tratamiento y una fase de mantenimiento de hasta 1 afio.
La dosis maxima indicada fue de 300 mg/dia (150 mg BID).
Durante ambas fases se evalud la incidencia de convulsiones
y otros eventos adversos relacionados. Durante la fase agu-
da, 2/3094 pacientes evaluables presentaron convulsiones
(0,06% - LS-1C95% 0,14%), y durante las fases aguda y de
mantenimiento continuadas se observaron 3 convulsiones
en 3094 pacientes (0,10% LS-1C95%: 0,19%). El andlisis de
supervivencia arrojo una tasa acumulada de convulsiones del
0,08% (LS-1C95%: 0,18%) en la fase aguda; y de 0,15% (LS-
IC95%: 0,30%) para ambas fases combinadas'?®. Un estudio
previo de disefio similar, pero con BUP-IR a dosis maximas de
450 mg/dia encontr6 una incidencia de convulsiones en fase
aguda de tratamiento de 0,40%, y situa el riesgo acumulado
en fase aguda en un 0,38%. El riesgo acumulado a 720 dias
en el estudio con BUP-IR (450 mg/dia) fue de 0,48%'%.

Aunque no hay estudios que comparen directamen-
te ambas formulaciones respecto a la incidencia de con-
vulsiones, las similitudes en el disefio de ambos estudios
hacen pensar que las formulaciones mas recientes de BUP
presentan una incidencia y riesgo menor de presentar con-
vulsiones, que en todo caso son comparables con las que se
encuentran en la literatura para el resto de antidrepresivos
comercializados'®.

Las convulsiones, tipicamente motoras generalizadas,
se han descrito con una incidencia de 1/1000 exposiciones
a 300 mg/dia'®, y su incidencia se relaciona con la dosis.
Esta incidencia es similar a la que se ha visto con otros
antidepresivos, como los ISRS™®. Es importante estudiar a
todos los pacientes en quienes se considere el tratamiento
con BUP para detectar la predisposicion a las convulsiones.
Es por ello que la dosis maxima aprobada en Europa es de
300 mg/dia.

Para minimizar el riesgo de convulsiones, los pacientes
deben ser interrogados en busca de factores predisponen-
tes, enfermedades clinicas o subclinicas y uso de medica-
mentos concomitantes que puedan reducir el umbral de
convulsion.
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Peso

Varios estudios han demostrado la relacion entre la ad-
ministracion de BUP y una pérdida leve de peso. Jefferson y
colaboradores compararon BUP XL/XR frente a placebo y en-
contraron una diferencia estadisticamente significativa en el
peso de los pacientes al final del estudio: El grupo de pacien-
tes en tratamiento con BUP present6 una pérdida de peso
correspondiente a 1,1 kg tras ocho semanas de tratamiento,
mientras que en el grupo placebo el aumento de peso fue de
0,2 kg en el mismo periodo de tiempo (p<0,05)%.

Se ha observado un aumento del peso corporal cuando
se trata con antidepresivos con efectos serotoninérgicos o
antihistaminicos™'. BUP no tiene afinidad por estos recep-
tores y no causa incremento de peso, en todo caso, una
leve disminucion del mismo. Un estudio de BUP IR frente
a nortriptilina durante seis semanas mostré una disminu-
cion media de 0,82 kg en el grupo de pacientes tratados
con BUP y un incremento medio de 0,95 kg en aquellos
tratados con nortriptilina respecto al inicio del tratamiento
(p<0,001)™.

Croft y colaboradores observaron una leve pérdida de
peso en un estudio que tenia por objetivo determinar la in-
cidencia a largo plazo del BUP SR en el peso corporal de los
pacientes clasificados segun su indice de Masa Corporal. Sin
embargo, éste no fue significativo respecto a placebo al final
del estudio (52 semanas)'32.

Eventos cardiovasculares

Los pacientes ancianos con depresion, con riesgo cardio-
vascular y antecedentes cardiacos o trastornos de conduccion,
son candidatos a ser tratados con BUP antes que con otros
farmacos antidepresivos debido a que durante su utilizacion
no se observan alteraciones de la conduccion cardiaca'™:.

Roose y colaboradores evaluaron la sequridad de BUP
en 36 pacientes con enfermedad cardiaca (insuficiencia
ventricular derecha, arritmia ventricular y trastornos de
la conduccion). Aunque se evidencié un incremento de la
tension arterial en posicion supina, no se observaron altera-
ciones de la conduccion cardiaca, hipotension ortostatica,
afectacion del pulso arterial, ni exacerbacion de arritmias
ventriculares tras la administracion de BUP'®. Asimismo y
frente a los antidepresivos triciclicos como amitriptilina,
BUP no provoco alteraciones de la conduccion cardiaca,
mientras que amitriptilina se caracterizo por inducir una
prolongacion significativa del intervalo PRy de la duracion
del segmento QRS™*. No se observaron cambios inducidos
por BUP en el ECG (intervalo PR, duracion del segmento
QRS, intérvalo QTc y altura del QRS) a dosis terapéuticas
equivalentes a las de amitriptilina. Los resultados muestran

que BUP parece no causar alteraciones en la conduccion
cardiaca, una caracteristica positiva para pacientes con
antecedentes de patologia cardiovascular o en pacientes
con antecedentes de sobredosis'®. En pacientes hospita-
lizados con TDM tratados con antidepresivos triciclicos y
subsiguiente hipotension ortostatica, BUP demostro, tras
la normalizacion por el efecto placebo, no provocar alte-
raciones de la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica
o hipertension arterial comparada con placebo™®. Kiev en-
contré similares hallazgos en un estudio posterior frente a
nortriptilina™”.

Thase y colaboradores observaron que un mayor nume-
ro de pacientes en tratamiento con venlafaxina presentaron
cambios clinicamente significativos en la presion arterial sis-
tolica (=20 mmHg, BUP XL/XR 9%, venlafaxina XR 18%,) o
en la presion arterial diastolica (=15 mmHg, BUP XL/XR 13%,
venlafaxina XR 17%) respecto a BUP. Asimismo, un nimero
mayor de pacientes en tratamiento con venlafaxina presentd
aumentos sostenidos de presion arterial sistolica (20 mmHg
en tres visitas consecutivas, BUP XL/XR 3%, venlafaxina XR
8%), y en la presion arterial diastdlica (>15 mmHg en tres
visitas consecutivas, BUP XL7XR 6%, venlafaxina XR 11%).
No se observaron cambios clinicamente significativos en la
frecuencia de pulso. No hay datos sobre la significacion es-
tadistica de estas diferencias®.

Sin embargo, Jefferson y colaboradores han notificado
la aparicion de hipertension que, en algunos casos, puede
ser grave y requiere tratamiento agudo, en pacientes que
recibieron BUP, tanto en pacientes con hipertension pre-
existente o no®. Se debe determinar la presion arterial al
comienzo del tratamiento y realizar un seguimiento poste-
rior, especialmente en pacientes con hipertension. Si se ob-
serva un aumento clinicamente significativo de la presion
arterial, debera considerarse la posibilidad de interrumpir
el tratamiento. El uso concomitante de BUP y un Sistema
Transdérmico de Nicotina (STN) puede dar lugar a aumentos
en la presion arterial'™,

Suicidio

EI TDM se encuentra asociado a un incremento del ries-
go de ideacion suicida, autolesion y suicidios. Este riesgo
persiste hasta la remision de la enfermedad, y debe tenerse
en cuenta de forma especial al inicio del tratamiento y en
procesos de cambios de dosis. Es experiencia clinica general
que en todas las terapias antidepresivas el riesgo de suicidio
puede incrementarse en las etapas tempranas de la recupe-
racion, aunque estudios especificos en militares licenciados
con diagnostico de depresion muestran que el tratamien-
to antidepresivo disminuye significativamente el riesgo de
ideacion suicida y de suicidios, respecto a aquellos pacientes
sin tratamiento™®.
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Se recomienda que los pacientes con antecedentes de
ideacion o comportamiento suicida reciban una monitoriza-
cion especial. Debido a que la mejoria de los cuadros clinicos
suele tardar alrededor de cuatro semanas en aparecer, los
pacientes deberan ser vigilados antes y durante el periodo de
mejoria; los pacientes y sus cuidadores deberan recibir ins-
trucciones sobre esta vigilancia y, sobre todo, tener presente
la indicacion de acudir a la consulta y/o ponerse en contacto
con el médico si llegan a presentarse pensamientos, ideacion
0 comportamiento suicida.

Balit (2003), analizo los efectos de sobredosis inten-
cionales y accidentales de BUP en 10 nifios y 59 adultos.
Ninguno de los pacientes sequidos por el centro murid
y los efectos secundarios en nifios fueron menores, ya
que solo un paciente presentd vomitos y alucinaciones.
Tan so6lo el 19% de los adultos habia tomado BUP exclu-
sivamente, el resto habia combinado otros farmacos. El
37% curso con convulsiones, relacionadas con una dosis
media mucho mas elevada que aquellos que no presenta-
ron convulsiones (p=0,02). Todas las crisis fueron breves
y autolimitadas. El resto de los sintomas correspondian a
taquicardia sinusal, hipertension, malestar gastrointesti-
nal y agitacion'?. Otro estudio revelé que tan soélo el 15%
de los pacientes con sobredosis elevadas e intencionales
cursaron con convulsiones y, rara vez, con alteraciones
cardiovasculares. La mayoria de las sobredosis involun-
tarias provocaron minimas alteraciones, mientras que la
presencia de convulsiones se asocia a intencionalidad y
altas dosis'. La sobredosis de BUP ha dado origen a la
aparicion de sintomas que incluyen somnolencia, pérdida
de conciencia y/o cambios en el ECG tales como alteracio-
nes en la conduccion (incluyendo prolongacion del QRS),
arritmias y taquicardia. También se ha comunicado la
prolongacion del intervalo QTc, generalmente observado
conjuntamente con la prolongacion del QRS y un aumen-
to de la frecuencia cardiaca. La mayoria de los pacientes
se recuperaron sin secuelas, y raramente se han notifica-
do fallecimientos relacionados con bupropién en pacien-
tes que ingirieron dosis masivas del medicamento'®.

Sintesis de la sequridad de bupropion

Durante afios, posteriores a la introduccion de los ADT e
IMAOs en el tratamiento de la depresion, lo fundamental fue la
eficacia de estos farmacos, mientras que los efectos secundarios
y otras variantes fueron relegados a un factor secundario.

Sin embargo, en los Ultimos 20 afos, sobre todo desde
la introduccion de los Inhibidores Selectivos de la Seroto-
nina (ISRS), no sdlo se considero la eficacia sino también la
seguridad y la tolerancia del farmaco. Los pacientes ya no
s6lo valoran su recuperacion sino otras variables (funcion
sexual, peso, etc).

En esta linea BUP no solo ha demostrado ser un exce-
lente antidepresivo sino que goza de buena seguridad y tole-
rancia. Los resultados obtenidos en cualquiera de los grupos
de edad estudiados, desde la infancia a la vejez, perfilan este
farmaco como seguro y eficaz.

Los efectos secundarios cuando BUP se enfrenta a pla-
cebo, nortriptilina, venlafaxina o ISRS, sefialan una mejor
tolerancia y menos efectos secundarios de BUP. En concreto,
tres estudios indican que los efectos secundarios de BUP tan
solo son superiores a placebo en: cefaleas, sequedad de boca,
nauseas, estrefiimiento, insomnio y reacciones alérgicas.

Esinteresante, por otra parte, que las disfunciones sexuales
con BUP son inferiores que las que se obtienen con ISRS, venla-
faxina y antidepresivos en general. Teniendo en cuenta que los
abandonos por antidepresivos se deben sobre todo a disfuncio-
nes sexuales y aumento de peso, es muy importante que ni unas
ni otro se dan con BUP, lo que asegura menos abandonos.

Otros efectos secundarios como agitacion, trastornos
del suefo, convulsiones o alteraciones cardiacas no son mas
frecuentes que con otros antidepresivos.

Todo lo anterior permite considerar a BUP como un an-
tidepresivo seguro y bien tolerado que debe tenerse muy en
cuenta en el tratamiento de la depresion.

El valor que los clinicos conceden en los ultimos afios a
la sequridad de los farmacos antidepresivos ha ido creciendo
progresivamente en los ultimos afos, por lo cual cada vez se
concede mas importancia a la posible capacidad adictiva del
producto, a la posible suicidalidad o a su influencia sobre la
psicofisiologia y, debido a la alta prevalencia de depresiones
resistentes o con respuesta-remision parcial, a la capacidad
de combinarse o potenciar a otros.

BUP ha demostrado ser un farmaco que no ha gene-
rado comportamientos o trastornos adictivos en pacientes
depresivos ni en pacientes con trastornos adictivos afectos
de trastornos depresivos, a pesar de su perfil molecular de
tipo dopaminérgico.

Por otra parte es sobradamente conocida su eficacia y
buena tolerabilidad en el tratamiento de las desintoxicacio-
nes de personas adictas a la nicotina.

El perfil respetuoso que sobre la psicofisiologia del sue-
fio, del comportamiento alimentario y particularmente del
rendimiento sexual, le han facilitado a BUP un amplio es-
pacio para los periodos de mantenimiento, asi como para la
prevencion de recaidas.

La tercera fortaleza que se le concede actualmente a BUP
esta relacionada con su capacidad de combinar con otros an-
tidepresivos de perfil molecular basicamente serotoninérgico.
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Por ultimo, merece la pena reconocer la potente capaci-
dad antidepresiva para las personas con depresion mas grave
y mas inhibida, evitando riesgos autoliticos.

En sintesis, se podria asumir que el perfil de seguridad
de BUP facilita no solamente el tratamiento monoterapico de
personas diagnosticadas de trastornos depresivos si no tam-
bién el uso en combinacidon con otros antidepresivos en de-
presiones resistentes o en depresiones con remision-respuesta
clinica parcial, de modo que se puede considerar a BUP un
producto esencial para la toma de decisiones del clinico.

CONCLUSIONES

BUP es un inhibidor de la recaptacion de NA y DA sin
efectos significativos en la recaptacion de 5-HT disponible en
diversos paises desde hace mas de 20 afos. Aun cuando su
mecanismo basico de accion permanece desconocido, algunos
de los sintomas diagndsticos del TDM se han asociado a una
disminucion de la actividad dopaminérgica, y a niveles redu-
cidos de NA y de 5-HT. El uso de BUP debe ser estrictamente
supervisado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
leves y moderadas, y evaluar el riesgo beneficio de la admi-
nistracion de dosis bajas en pacientes con insuficiencia renal
grave. También se vigilara su utilizacion con aquellos farma-
cos que inhiban los complejos enzimaticos que participan en
su metabolizacion, o que son inducidos/inhibidos por BUP. Si
bien la frecuencia en la aparicion de convulsiones asociadas
al uso de BUP es comparable con la que se encuentra en la
literatura para el resto de antidepresivos comercializados, no
se recomienda su utilizacion en pacientes que se encuentran
en tratamiento con farmacos capaces de disminuir el umbral
convulsivo. Como con todos los antidepresivos, se sugiere vi-
gilar conductas relacionadas con ideacion suicida o intentos
suicidas, sobre todo durante el inicio de tratamiento, cambios
de tratamiento o ajustes de dosis.

Por otra parte, y a tenor de la evidencia recogida en
este articulo, los posibles perfiles de pacientes que podrian
beneficiarse del efecto clinico de BUP pueden categorizarse
segun estos criterios: 1) perfil clinico del trastorno depresivo
mayor presentado por el paciente, 2) perfil de respuesta a
tratamientos antidepresivos previos y 3) perfil de aspectos
relacionados con la tolerabilidad a los antidepresivos en cur-
so que son referidos por el paciente como determinantes en
su valoracion del tratamiento. En cuanto al primero, BUP
deberia ser considerado como antidepresivo de eleccion en
aquellos pacientes que presenten como sintomas relevantes:
pérdida de placer, de motivacion y/o de energia, hipersom-
nia, estado de fatiga y/o alteraciones de la funcion cogniti-
va. También se ha constatado que la presencia de un cuadro
de ansiedad asociado a un trastorno de depresion mayor no
debe afectar a la eleccion entre BUP y un ISRS, ya que los
niveles basales de ansiedad no se relacionan con la eficacia

antidepresiva, ni asocian diferencias en la respuesta a BUP o
a ISRS. En cuanto al perfil de respuesta a tratamientos an-
tidepresivos previos, se ha demostrado la eficacia de afadir
BUP para el tratamiento de pacientes con respuesta inade-
cuada a tratamientos previos con antidepresivos triciclicos
e ISRS (a los que aporta un mecanismo de accion diferente
que conlleva el abordaje integral de potenciales desequili-
brios en las tres monoaminas relacionadas con el trastorno
depresivo mayor: dopamina, noradrenalina y serotonina) y
asociado a antidepresivos duales. En cuanto a los aspectos
de tolerabilidad referidos en consulta por el paciente, en re-
lacion con un tratamiento antidepresivo en curso, BUP debe
ser considerado de eleccion en caso de que entre dichas alte-
raciones se incluyan la disfuncion sexual, la somnolencia o el
aumento de peso. Finalmente, y en vista de su buen perfil de
seguridad cardiovascular, menor incidencia de somnolencia
observada durante el tratamiento con BUP, nula asociacion
a trastornos de la funcion sexual y eficacia antidepresiva
similar a la observada con ISRS, su utilizacion ha sido suge-
rida en pacientes adultos con funcion sexual conservada y
en pacientes mayores de 60 afios o con comorbilidades y/o
antecedentes cardiovasculares. En pacientes ancianos, BUP
ademas ha demostrado tener un efecto significativo a nivel
cognitivo y del funcionamiento social.

Entre los acontecimientos adversos mas frecuentemente
asociados a BUP se han descrito los siguientes: boca seca (de
aparicion mas frecuente que en el tratamiento con ISRS) e
insomnio, si bien este ultimo se presenta con una frecuen-
cia similar a la descrita con ISRS. Sin embargo, en compa-
racion con la frecuencia de aparicion descrita en pacientes
tratados con BUP, acontecimientos adversos como diarrea
y somnolencia aparecen mas frecuentemente asociados al
tratamiento con ISRS.

En cuanto a la posologia, dosis terapéuticas entre 150
mg y 300 mg, han mostrado ser efectivas. Su administracion
en dosis Unica diaria favorece la adherencia al tratamiento
y, por ello, la probabilidad de una remision del episodio de-
presivo.
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Tabla 5 ‘ Comparacion de efectos secundarios segun frecuencia de aparicion (segun FT)
Agitacion Nerviosismo/ Trastornos del Convulsiones  Disfuncion sexual Otros
Inquietud/ Ansiedad suefno

Inhibidores no selectivos de recaptacion de monoaminas

Amitriptilina - R (ansiedad) somnolencia R -
(no cuantif.)
Clomipramina F F F PF MF
Nortriptilina - PF (ansiedad) F PF PF AUM. PESO (F)
Trimipramina + - + + -

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina

Citalopram MF MF (nerviosismo) F MF PF F

(ansiedad)
Escitalopram PF PF (nerviosismo) PF MR F AUM. PESO (F)

F (inquietud,

ansiedad)
Fluoxetina + + + + +
Fluvoxamina F F F R PF AUM. PESO™
Paroxetina MR R (inquietud) F R MF AUM. PESO (F)
Sertralina F F (ansiedad) MF R F AUM. PESO (PF)

Inhibidores de la Monoaminooxidasa tipo A

Moclobemida PF PF (ansiedad) F - -

Otros antidepresivos

Bupropion F F MF R -

Duloxetina F F MF R F

Mirtazapina MR R F R - AUM. PESO (F)
Reboxetina + + MF - F (hombres)

Trazodona ND ND ND ND ND

Venlafaxina PF F (nerviosismo) F R F (hombres) AUM. PESO (PF)

PF (mujeres)

MF: Muy frecuentes (>1/10); F: Frecuentes (=1/100, <1/10); PF: Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); R: Raras (>1/10.000, <1/1.000); MR: Muy raras (<1/1.0000);
ND: Ficha técnica no disponible; +: descrito en Ficha técnica; SIN EMBARGO, no cuantificado; -: No esta reporta el efecto secundario en Ficha técnica
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