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Tratamiento de la depresión con 
bupropión en monoterapia

INTRODUCCIÓN

La eficacia de bupropión en el tratamiento de la depre-
sión mayor está avalada por múltiples ensayos clínicos. Las 
tres presentaciones farmacéuticas existentes han demostra-
do ser igual de útiles en el tratamiento de dicho trastorno 
afectivo. A diferencia de la FDA estadounidense que esta-
blece un rango de dosis de bupropión en el tratamiento de 
la depresión mayor de hasta 450 mg/día, la Unión Europa  
ha aprobado una dosis terapéutica máxima permitida no 
superior a 300 mg/día. Por este motivo, en esta revisión se 
han especificado los estudios que avalan su eficacia como 
antidepresivo en ambos rangos de dosis, tratando de forma 
separada los estudios que han utilizado dosis terapéuticas de 
hasta 300 mg/día o dosis superiores. Esta aproximación se 
utiliza en otros apartados de este suplemento.

EFICACIA ANTIDEPRESIVA EN MONOTERAPIA

Estudios con dosis terapéuticas de hasta 
300 mg/día

La eficacia terapéutica de bupropión como antidepre-
sivo está siendo estudiada desde principios de la década de 
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los años 80. En 1990, Lineberry et al.1 publicaron un ensayo 
clínico multicéntrico doble ciego de 6 semanas de duración 
en el que se observó que bupropión de liberación inmediata 
a dosis de 300 mg/día era más efectivo que el placebo en el 
tratamiento del trastorno depresivo mayor. 

Una vez comercializada la forma de liberación soste-
nida de bupropión (1996) fueron numerosos los estudios 
que se centraron en comparar la eficacia de esta nue-
va presentación de bupropión frente a los diversos an-
tidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRSs). Dos de estos estudios utilizaron do-
sis de bupropión de hasta 300 mg/día que permitieron 
demostrar que bupropión de liberación sostenida tiene 
una eficacia similar a la de los ISRSs como sertralina o 
paroxetina)2, 3.

Más recientemente, también la nueva presentación 
farmacológica de bupropión (bupropión en toma única 
diaria o de liberación retardada) ha sido estudiada en lo 
referente a su eficacia comparada con otros antidepresi-
vos. En la actualidad disponemos de un estudio compara-
tivo entre bupropión de liberación retardada y venlafaxina 
retard. Este ensayo ha demostrado que bupropión a dosis 
de 150 a 300 mg/día, presenta una eficacia similar a la 
venlafaxina en el tratamiento de pacientes con trastorno 
depresivo mayor4.  

La eficacia antidepresiva de bupropión en el trata-
miento de mantenimiento a medio-largo plazo (hasta 12 
meses) también ha sido ampliamente avalada. En la ac-
tualidad disponemos al respecto de un estudio abierto5 
y un estudio doble ciego comparativo frente a  placebo 
con bupropión dónde se muestra la eficacia de bupropión 
a dosis de hasta 300 mg/día en la prevención de recaídas 
depresivas6.
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Estudios con dosis terapéuticas superiores a 300 
mg/día

Disponemos de un número importante de estudios en 
los que se utilizó un rango de dosis de bupropión superior al 
aprobado para su uso en la unión europea, los cuales apor-
tan datos similares y complementarios sobre la efectividad 
de bupropión en el tratamiento en monoterapia de la de-
presión mayor.

En 1983, Fabre et al.7 publicaron los resultados de un 
estudio multicéntrico en el que se demostraba que bupro-
pión de liberación inmediata con un rango de dosis de entre 
300 y 600 mg/día era significativamente más efectivo que el 
placebo en la reducción de los síntomas de depresión. 

En la década de los ochenta se publicaron además tres 
estudios comparativos entre bupropión y distintos antide-
presivos tricíclicos (ATCs) (doxepina, amitriptilina e imipra-
mina) en los que se comprobó que bupropión en un amplio 
rango de dosis, que abarcaba de los 150 a los 450 mg/día,  
mostraba una eficacia similar a dichos antidepresivos8-10.  A 
su vez, estos estudios comparativos permitieron demostrar 
que bupropión de liberación inmediata tenía un perfil de 
efectos secundarios mucho más benigno y, en consecuencia, 
una mejor tolerabilidad que los antidepresivos ATCs.

En 1991, Feighner et al.11 compararon la eficacia anti-
depresiva de bupropión, en un rango de dosis que oscilaba 
entre 225 y 450 mg/día, frente a fluoxetina en el tratamien-
to de la depresión en pacientes depresivos ambulatorios y, 
nuevamente, se observó que la eficacia de ambos fármacos 
era similar. De la misma forma, en 1994 Weisler et al.12, uti-
lizando el mismo rango de dosis que en el estudio de Feigh-
nerm11 demostró que dicha eficacia comparable también era 
extensible a la trazodona.

A su vez, también existen estudios comparativos entre la 
eficacia antidepresiva de bupropión con distintos ISRSs13-15. En 
todos estos estudios las dosis de bupropión utilizadas fueron 
de entre 150 y 400 mg/día y demostraron que bupropión 
de liberación sostenida tenía una eficacia similar a los ISRSs 
(sertralina, fluoxetina). Dos ensayos clínicos comparativos 
de 8 semanas de duración entre bupropión de liberación 
retardada, escitalopram y placebo, observaron una eficacia 
similar de ambos antidepresivos y, a su vez, una eficacia sig-
nificativamente superior de ambos antidepresivos frente a 
placebo16. Así mismo, Thase et al17 encontraron una eficacia 
algo superior para bupropión de liberación retardada (dosis 
de 300 a 450 mg/día) cuando lo compararon con venlafaxi-
na retard.

Entre los estudios que avalan la eficacia antidepresiva 
de bupropión, a dosis de 225 a 450 mg/día, en el tratamien-
to de mantenimiento a medio-largo plazo (hasta 12 meses), 

encontramos tres estudios abiertos con bupropión de libera-
ción inmediata18-20.

Tolerancia

Teniendo en cuenta el mecanismo de acción atípico de 
bupropión, su perfil de efectos secundarios difiere ostensi-
blemente de los descritos con otros antidepresivos. 

Cefalea, boca seca, náusea, insomnio, estreñimiento y 
sensación de inestabilidad fueron los efectos secundarios de 
bupropión de liberación sostenida más frecuentemente des-
critos en una serie de diversos ensayos clínicos randomiza-
dos y controlados de bupropión frente a placebo21. Cada uno 
de estos efectos secundarios se observaron en como mínimo 
el 5% de los pacientes que tomaron bupropión en el contex-
to de estos estudios. No obstante, sólo tres de estos efectos 
secundarios, boca seca, náuseas e insomnio, se observaron 
en el grupo de tratamiento con bupropión con una frecuen-
cia significativamente superior a la descrita en el grupo de 
placebo. Según estos mismos autores21, el tratamiento fue 
discontinuado por el 7% de pacientes que realizaron trata-
miento con bupropión de liberación sostenida frente a un 
4% de los pacientes que realizaron tratamiento con placebo. 
La presencia de rash cutáneo, náuseas, inquietud y cefalea 
fueron las principales causas de abandono del tratamiento 
con bupropión.

Tal y como se observó al evaluar la eficacia de bupro-
pión en estudios de tratamiento de mantenimiento, la infor-
mación bibliográfica existente respecto al perfil de efectos 
secundarios de bupropión de liberación sostenida en el tra-
tamiento de mantenimiento en pacientes depresivos, permi-
te afirmar que bupropión es un fármaco antidepresivo con 
un perfil de efectos secundarios muy favorable, no sólo en el 
tratamiento agudo sino también en el tratamiento a medio-
largo plazo (12 meses)6. Este hecho, permite sugerir que la 
tolerancia de bupropión facilitaría una adecuada adherencia 
al tratamiento.

También se dispone en la actualidad de estudios que su-
gieren la buena tolerabilidad de bupropión de liberación re-
tardada16, 17, siendo el perfil de efectos secundarios de dicha 
forma galénica similar al de la forma de liberación inmediata 
y de liberación sostenida. En una revisión reciente, los auto-
res llegaron a esta misma conclusión, sugiriendo además de 
la buena tolerabilidad de bupropión, una incidencia signi-
ficativamente inferior de somnolencia con bupropión que 
con ISRSs y una incidencia de insomnio similar a la de los 
ISRSs22.

Mucho se ha comentado respecto a la posibilidad de 
que bupropión reduzca el umbral convulsivo. A este respec-
to cabe comentar que la incidencia de crisis convulsivas en 
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el contexto de la toma de bupropión de liberación sostenida 
a dosis de hasta 300 mg/día es de 0,1%, siendo la incidencia 
dosis dependiente5. Esta tasa es similar a la descrita en el 
tratamiento con diversos ISRSs o con mirtazapina e inferior 
a la descrita con los ATCs23. Con la reciente introducción en 
el mercado de la presentación de liberación retardada se ha 
conseguido reducir todavía más la incidencia de este efecto 
secundario asociado al tratamiento con bupropión24.

A pesar de haberse descrito casos clínicos aislados de 
aumento de la tensión arterial coincidiendo con el trata-
miento con bupropión, los ensayos clínicos no han obser-
vado cambios significativos ni en la tensión arterial ni en 
la frecuencia cardiaca21. De hecho, Thase et al.25 evaluaron 
en un amplísimo número de sujetos voluntarios con hiper-
tensión leve no tratada y no afectos de depresión, el efecto 
de bupropión de liberación sostenida (150-400 mg/día) en 
los valores medios de la tensión arterial. En este estudio los 
autores no observaron diferencias significativas entre reali-
zar tratamiento con bupropión o realizarlo con placebo en 
lo referente a las oscilaciones medias en los valores de la 
tensión arterial.

Otro efecto secundario frecuentemente descrito con 
múltiples antidepresivos es el aumento de peso. En la mayor 
parte de los casos se ha atribuido esta tendencia al aumento 
de peso a la afinidad de dichos fármacos por el receptor H1 
histamínico. La farmacodinamia de bupropión no permiti-
ría explicar mediante este mecanismo un supuesto aumento 
de peso. La bibliografía existente sugiere que bupropión no 
produce un aumento de peso significativo ni el tratamiento 
agudo16, 26, 27 ni en el tratamiento de mantenimiento28.

Una diferencia clave en la tolerabilidad de bupropión 
respecto a otros antidepresivos es la baja incidencia de efec-
tos secundarios sexuales. Un metanálisis comparativo de 
bupropión de liberación sostenida frente a ISRSs29 concluyó 
que la tasa de efectos secundarios sexuales con bupropión 
es significativamente inferior a la observada con los ISRSs. 
Tanto la incidencia de disfunciones orgásmicas como la in-
cidencia de reducción del deseo sexual fueron inferiores 
en el grupo de pacientes tratados con bupropión que en el 
grupo de pacientes tratados con fármacos del tipo ISRSs. 
Más relevante si cabe es el dato de que en este metanálisis 
la incidencia de efectos secundarios en la esfera sexual con 
bupropión fue similar a la observada con placebo. En esta 
misma dirección, Clayton et al.30 describieron una incidencia 
de efectos secundarios sexuales en pacientes ambulatorios 
depresivos tratados con ISRSs o con venlafaxina retard entre 
4 y 6 veces superior a la observada en pacientes de caracte-
rísticas similares pero tratados con bupropión de liberación 
sostenida.

Las alteraciones en los parámetros analíticos asociadas 
al tratamiento con bupropión son infrecuentes, si bien ha 
sido descrito el posible aumento de las enzimas aminotrans-

ferasas31 así como resultados falsos positivos en el cribado de 
anfetaminas en orina32. Por otra parte, recientemente tam-
bién se ha publicado la posible asociación entre la toma de 
bupropión y la aparición de sintomatología extrapiramidal 
y distónica33. 

Finalmente, comentar que aunque bupropión a dosis 
terapéuticas puede considerarse un fármaco antidepresivo 
eficaz y, habitualmente, muy buen tolerado, hay que tener 
en cuenta que la administración de bupropión en sobredosis 
puede llegar a ser letal. Las principales consecuencias clí-
nicas asociadas a elevados niveles de bupropión en sangre 
son acidosis, hipertensión arterial, taquicardia sinusal, crisis 
convulsivas, cardiotoxicidad con prolongación del intervalo 
QRS e, incluso, la muerte del sujeto34-37.

EFICACIA Y TOLERANCIA EN POBLACIÓN 
ANCIANA

A lo largo de los más de 20 años de experiencia clínica 
con bupropión, diversos estudios han demostrado la eficacia 
y buena tolerabilidad de bupropión en el tratamiento de la 
depresión en población anciana.

Estudios con dosis terapéuticas de hasta 
300 mg/día

Wheis et al3  observaron que en comparación con pa-
roxetina, bupropión de liberación sostenida mostraba un 
perfil de efectos secundarios más inocuo.

Más recientemente ha sido publicado un estudio com-
parativo doble ciego que ha tenido como objetivo evaluar 
la eficacia y tolerabilidad de bupropión de liberación retar-
dada (rango de dosis 150-300 mg/día) frente a placebo en 
una población de pacientes ancianos afectos de depresión 
mayor38. La conclusión principal de este estudio ha sido que 
bupropión de liberación retardada es significativamente 
más eficaz que placebo en el tratamiento de la depresión 
en el subgrupo poblacional de la tercera edad, al tiempo 
que se muestra como un fármaco muy bien tolerado en este 
subgrupo poblacional. 

Estudios con dosis terapéuticas superiores a 300 
mg/día 

Branconnier et al.8, utilizando dosis de bupropión de 
150 a 450 mg/día,  concluyeron en un primer estudio que 
bupropión de liberación inmediata mostraba ventajas tera-
péuticas respecto a los ATCs, dado que era capaz de aliviar 
los síntomas afectivos sin producir significativos efectos 
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secundarios de tipo anticolinérgico y antihistamínico, evi-
tando así efectos no deseados como la sequedad de boca, el 
estreñimiento, los estados confusionales y la sedación. Un 
estudio más reciente, comparativo frente a ISRSs, y con una 
elevada muestra de pacientes, ha demostrado la buena efi-
cacia y tolerabilidad de bupropión de liberación retardada 
en población anciana afecta de depresión39.

Efi cacia en monoterapia en depresión resistente

Diversos estudios han demostrado que puede beneficioso 
como tratamiento antidepresivo alternativo en pacientes de-
presivos que no han respondido al tratamiento antidepresivo 
inicial con fármacos tricíclicos40-43. Recientemente, han sido 
publicados los resultados derivados del ensayo clínico STAR*D 
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)44, 45. 
En este estudio se ha realizado una evaluación muy rigurosa 
del uso de bupropión de liberación sostenida (dosis media dia-
ria de 282,7 mg ± 104,4, dosis máxima de 400 mg), sertralina 
(dosis media diaria de 135,5 ± 57,4, dosis máxima de 200 mg) 
y venlafaxina retard (dosis media diaria de 193,6 mg ± 106,2, 
dosis máxima de 375 mg) en pacientes que no habían presen-
tado una remisión o que no habían tolerado el tratamiento 
con citalopram (53%). Las tres alternativas terapéuticas (bu-
propión, sertralina y venlafaxina retard) permitieron la remi-
sión clínica en aproximadamente un cuarto de los pacientes 
previamente no respondedores a citalopram; las tres alterna-
tivas terapéuticas (incluida bupropión de liberación sostenida) 
mostraron una eficacia similar45.

EFICACIA EN SUBTIPOS CLÍNICOS DE DEPRESIÓN

Dado el perfil específicamente noradrenérgico y dopa-
minérgico de bupropión, ha sido extensamente sugerido que 
podría ser un antidepresivo especialmente indicado para el 
tratamiento de pacientes afectos de una depresión con mar-
cado componente de anergia, fatiga y/o de enlentecimiento 
psicomotor. No obstante, curiosamente, la bibliografía al 
respecto es prácticamente inexistente, no existiendo hasta 
el momento información bibliográfica suficiente para suge-
rir que esta asociación sea totalmente correcta.

Papakostas et al.46  hicieron una revisión de estudios do-
ble ciego de bupropión frente a ISRSs en los que se hubiesen 
evaluado específicamente los ítems fatiga y somnolencia en 
los pacientes depresivos incluidos en estudios. El resultado 
de esta revisión fue que el tratamiento con bupropión sí es-
taba asociado a una mejoría significativamente superior en 
estos dos síntomas depresivos específicos que la obtenida 
con el tratamiento con ISRSs.

Por otra parte, un estudio comparativo ha demostrado 
una eficacia significativamente superior de bupropión fren-

te a placebo en pacientes afectos de una depresión en la que 
los síntomas anergia, reducción del interés y reducción de 
la capacidad para experimentar placer eran especialmente 
preponderantes25. 

No obstante, lamentablemente, no disponemos hasta el 
momento estudios diseñados específicamente para evaluar 
la eficacia comparada de bupropión respecto a otros antide-
presivos en subtipos clínicos concretos de depresión.

Herrera-Guzmán et al.47 sugirieron que ciertas caracte-
rísticas neuropsicológicas, como las alteraciones en la me-
moria visual y en la velocidad de procesamiento mental, con 
independencia de las características sintomáticas del episo-
dio, serían factores de buena respuesta al tratamiento con 
bupropión. 

De la misma forma que la farmacodinamia de bupro-
pión ha motivado que se sugiera que pudiera ser un antide-
presivo especialmente indicado en pacientes depresivos con 
gran componente de anergia y sensación de fatiga, también 
se ha sugerido que su perfil supuestamente estimulante po-
dría desaconsejar su uso en pacientes depresivos con eleva-
do componente de ansiedad. Nuevamente nos encontramos 
con una muy pobre información bibliográfica al respecto. 
No obstante, los escasos estudios comparativos con ISRSs 
que han evaluado este hecho, han sugerido que no hay evi-
dencias que avalen que la presencia de síntomas de ansiedad 
en pacientes afectos de una depresión reduzca las tasas de 
remisión y/o de respuesta al tratamiento antidepresivo con 
bupropión48, 49.

OPINIÓN DE LOS EXPERTOS DEL GRUPO DE 
TRABAJO

Debido a su mecanismo de acción único, bupropión 
podría ser un fármaco muy útil para pacientes afectos de 
depresión, bien sea a modo de primera opción terapéutica, 
bien sea a modo de segunda opción terapéutica en todos 
aquellos pacientes que no hayan respondido o no hayan to-
lerado otros fármacos antidepresivos (ISRSs, antidepresivos 
duales o ATCs).

En pacientes afectos de depresión, bupropión ha de-
mostrado ser superior a placebo y comparable a los ISRSs, a 
diversos antidepresivos duales y a diversos ATCs, tanto en lo 
referente a respuesta global como en lo referente a la remi-
sión clínica; asimismo, ha demostrado una eficacia similar a 
ISRSs y antidepresivos duales en la depresión en población 
anciana y en pacientes con síntomas predominantes del tipo 
anergia y reducción de la capacidad sentir placer y/o interés. 
Por otra parte, también ha demostrado su eficacia en el tra-
tamiento de episodios depresivos con marcada sintomatolo-
gía ansiosa. Otro aspecto relevante, es la eficacia antidepre-
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siva que ha demostrado bupropión en la depresión resistente 
(en pacientes que no habían respondido previamente a ISRSs 
o a ATCs). En base a estos hechos, cuál es el antidepresivo de 
elección podría depender en muchos casos, más que de su 
eficacia diferencial, de su tolerabilidad diferencial.

A este respecto, la ausencia de efecto directo sobre re-
ceptores neuronales serotoninérgicos de bupropión, hace 
que bupropión tenga un mejor perfil de efectos secundarios 
que los antidepresivos ISRSs y los antidepresivos duales, tan-
to a corto como a medio plazo. La ausencia de efectos se-
cundarios sexuales y la ausencia de aumento de peso, serían 
dos aspectos que hacen de la buena tolerabilidad de bupro-
pión una característica especialmente destacable. La buena 
tolerabilidad de bupropión, junto a la cómoda posología de 
la formulación retardada (una sola toma al día), facilitaría 
aún más la adherencia al tratamiento farmacológico en los 
pacientes afectos de depresión.

Finalmente, cabe recordar que diversos estudios han 
demostrado la eficacia terapéutica de bupropión, a dosis 
superiores a 300 mg/día, en cuadros clínicos frecuentemen-
te comórbidos con depresión como el trastorno por défi-
cit atencional, el abuso de tabaco, la obesidad o diversos 
trastornos sexuales50. En base a este hecho, cabe sugerir que 
en presencia de depresión y comorbilidad con cualquiera de 
estas situaciones clínicas, bupropión pudiera ser considerado 
como fármaco antidepresivo de primera elección.
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