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El bupropion es un antidepresivo con efectos sobre la
noradrenalina y la dopamina. Su perfil de efectos secunda-
rios es muy favorable e incluye la baja probabilidad de som-
nolencia, disfuncion sexual o ganancia de peso. Para la se-
leccion de un antidepresivo concreto deben considerarse los
efectos secundarios del farmaco y el modo en que afectaran
al estilo de vida del paciente; por su perfil de ausencia de
efectos secundarios sobre la funcion sexual y el peso, el
bupropion es un candidato ideal para pacientes donde se
tengan que considerar estos parametros. Ademas, bupro-
pion presenta un perfil de seguridad bien establecido y
cuando se administra en la indicacion autorizada puede en
algunos casos presentar beneficios terapéuticos adicionales.
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Bupropion: tolerability and safety

Bupropion is an antidepressant thought to work
through effects on norepinephrine and dopamine. Fa-
vourable aspects of its side-effect profile include low li-
kelihood of somnolence, sexual dysfunction and weight
gain. To select a particular antidepressant, side-effects of
the drug and their impact on patients’ style of life must
be considered. Therefore Bupropion is an ideal option for
patients in which sexual dysfunction and weight gain
are to be considered. Furthermore, Bupropion has a well
established safety profile and when used as directed in
the label may in some cases has additional therapeutic
benefits.
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INTRODUCCION

La tolerancia y la sequridad del bupropion se ha demos-
trado tanto en ensayos clinicos como por la experiencia ad-
quirida desde la comercializacion. Se calcula que un total de
15 millones de pacientes con depresion han recibido el far-
maco en todo el mundo. Desarrollado originalmente como
un antidepresivo Unico, posee un perfil de tolerabilidad que
lo hace especialmente atractivo para muchos pacientes con
depresion y se caracteriza por su baja repercusion en el in-
cremento de peso, la funcion sexual y la sedacion.

Las guias de la American Psychiatric Association (APA)
recomiendan que para la mayoria de los pacientes las medi-
caciones aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA) sean consideradas igual de eficaces'. Aunque algunos
estudios aislados muestran la superioridad de unos farma-
cos sobre otros con un mecanismo de accion diferenciado
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
[ISRS] frente a inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina y noradrenalina [IRSN], etc.), la evidencia actual
sugiere que resulta dificil predecir la superioridad de unos
farmacos sobre otros en un paciente concreto. Asi pues, en-
tre otros factores, la seleccion de un antidepresivo especifi-
co debe realizarse en base a otros factores como la toleran-
cia esperada segun los efectos secundarios para un estilo de
vida especifico y expectativas del paciente tanto a largo co-
mo a corto plazo.

Para que la medicacion sea lo mas eficiente posible debe
ser tomada adecuadamente. Ademas, después de producirse
la remision, para prevenir el riesgo de recaida debera pro-
longarse su administracion al menos durante 6-12 meses
(0 mas en algunos casos) en la fase de tratamiento conocida
como fase de mantenimiento?. En estudios clinicos se ha
observado que aproximadamente el 60% de los pacientes
abandonan el tratamiento a los 3 meses de iniciar un nuevo
tratamiento. La causa mas frecuentemente citada de inte-
rrupcion prematura, durante la fase de mantenimiento del
tratamiento, son los efectos secundarios*. En una encuesta
a pacientes no cumplidores del tratamiento, Ashton® descri-
bio que entre las cinco razones principales de no adherencia
o interrupcion prematura figuraban: ganancia de peso, dis-
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funcion sexual y sedacion. Asi pues, los efectos secundarios
de la medicacion pueden interferir con la capacidad del pa-
ciente para consequir la remision durante la fase inicial del
tratamiento, pero ademas pueden provocar que los pacien-
tes lo interrumpan prematuramente tras sentirse mejor, in-
crementando con ello el riesgo de recaida.

GANANCIA DE PESO

La ganancia de peso, sobre todo la experimentada duran-
te la fase de mantenimiento, es la causa mas frecuente de
interrupcion prematura de la medicacion antidepresiva.
Aunque el mecanismo de accion no se conoce con precision,
se ha postulado la afinidad de estos farmacos sobre los re-
ceptores histaminicos o bien sobre los 5HT2c®. Debido a la
ausencia de efectos del bupropion XR sobre estos receptores
seria poco probable que este farmaco causara incremento
de peso. En un ensayo clinico de 8 semanas de duracion, la
media de reduccion de peso fue aproximadamente 1,5 kg en
el grupo tratado con bupropion?. Croft® publicé un estudio
de 1 afio de duracion en pacientes deprimidos en tratamiento
con bupropion SR, obteniendo que no habia diferencia esta-
disticamente significativa en el peso de los pacientes que re-
cibieron bupropion SR o placebo al cabo de 52 semanas de
tratamiento. Asi pues, el bupropién no parece encontrarse
asociado a una predisposicion general de producir incre-
mento de peso ni a corto ni a largo plazo. Por supuesto, el
bupropion debera utilizarse con precaucion en pacientes
que han experimentado pérdida de peso durante el trans-
curso de su depresion.

DISFUNCION SEXUAL

Se ha demostrado que la disfuncion sexual es un efecto
secundario frecuente de los antidepresivos ISRS y los IRSN
mediante estudios que muestran porcentajes entre el 40-
70% de los pacientes tratados con estas medicaciones?'3,
En la fase aguda del tratamiento de la depresion este efecto
puede no ser especialmente problematico para muchos pa-
cientes, pero cuando el paciente mejora respecto a sus sin-
tomas depresivos, la aparicion de los sintomas de disfuncion
sexual es, con frecuencia, causa de falta en el cumplimiento
del tratamiento antidepresivo. En un metaanalisis realizado
por Thase et al."%, el bupropion se relacionaba menos con
disfuncion orgasmica, trastorno de la excitacion sexual y
trastorno del deseo sexual al compararse con los ISRS. De
hecho en esta base de datos el riesgo de disfuncion sexual
asociado al tratamiento con bupropion fue el mismo que el
asociado a placebo. Clayton et al.’™ publicaron los resulta-
dos de un estudio observacional que recluto a 6.000 pacien-
tes tratados por depresion con una amplia variedad de far-
macos antidepresivos, resaltando entre los resultados que el
bupropidn se encontraba asociado con la menor incidencia
de disfuncion sexual entre todos los farmacos estudiados (ci-
talopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina,
mirtazapina y nefazodona). Para pacientes sin patologia que

pudiera causar disfuncion sexual, el riesgo de desarrollarla
fue entre 4-6 veces superior con los ISRS o con venlafaxina
XR que con bupropion.

SEDACION

La somnolencia y la sedacion son sintomas frecuentes en
los pacientes con trastorno depresivo mayor. En un estudio
realizado por Tylee'® se aprecio que mas del 70% de los pa-
cientes deprimidos se quejaban de fatiga. Debido a su me-
canismo de accion sobre la noradrenalina y la dopamina no
deberia esperarse un incremento en la sensacion de falta
de energia, y de hecho puede apreciarse un incremento de
energia, destacado en varios estudios. En los ensayos con
bupropion la prevalencia de la somnolencia en pacientes en
tratamiento con el farmaco fue igual a la de los pacientes
tratados con placebo. En los primeros ensayos con bupro-
pion comparativos con antidepresivos triciclicos o trazodo-
na se demostrd que causaba menos sedacion que el resto de
los farmacos®. En estudios mas recientes las tasas de somno-
lencia de los pacientes tratados con ISRS fueron mas eleva-
das que las encontradas en los pacientes tratados con bu-
propion®'4,

En un estudio realizado en pacientes con cancer y sus
cuidadores se encontro que la adicion de bupropion incre-
mentd la sensacion de energia en los pacientes deprimidos y
también en los no deprimidos'”.

EFECTOS ADVERSOS

El bupropion posee una buena tolerancia. En estudios cli-
nicos las tasas de abandono con bupropion XR son bajas
(5%) y comparables a placebo, escitalopram y venlafaxina
XR. Con las formulaciones de liberacion prolongada de bu-
propion los efectos adversos mas frecuentes son sequedad
de boca, nduseas e insomnio's. En estudios con bupropion
XR'9, comparado con el escitalopram, mostrdo mayor inci-
dencia de sequedad de boca (22 frente a 13%), estrefiimien-
to (9 frente a 3%) e irritabilidad (5 frente a 1%), mientras
que escitalopram mostré mayor incidencia de fatiga (14
frente a 49%) y somnolencia (8 frente a 3%) que el bupro-
pion XR. En un estudio comparativo de bupropién XR con
venlafaxina XR los efectos adversos mas frecuentes con bu-
propion fueron nasofaringitis (10 frente a 59%), mientras
que con venlafaxina fueron mas frecuentes nauseas (26
frente a 159%), diarrea (10 frente a 5%), somnolencia (7
frente a 1%) y sedacion (6 frente a 1%0)2,

En el estudio europeo comparativo con venlafaxina XR
realizado con dosis de hasta 300 mg/dia de bupropion XR,
los acontecimientos adversos con una frecuencia superior a
1,5 veces la observada con placebo fueron sequedad de bo-
ca e insomnio en el grupo tratado con bupropion XR y nau-
seas, hiperhidrosis, fatiga e insomnio en el grupo tratado
con venlafaxina?',
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ANSIEDAD

La ansiedad es un acontecimiento adverso que se ha no-
tificado en los ensayos clinicos con bupropion y se recoge
en su ficha técnica. Asimismo, la ansiedad es un sintoma
frecuente en el trastorno depresivo mayor en una propor-
cion superior al 70%. Algunos estudios??-24 han mostrado
una disminucion en la ansiedad en pacientes con depresion
mayor al ser tratados con bupropion SR o XR comparado
con los ISRS o los IRSN. Si bien en sujetos con altos niveles
de ansiedad (depresion ansiosa) puede existir una respuesta
ansiolitica mayor a favor de los ISRS?.

En un pequefo estudio llevado a cabo por Bystritsky et
al.26 el bupropion revelo la misma eficacia que el escitalo-
pram en la reduccion de los sintomas de pacientes no depri-
midos con trastorno de ansiedad generalizada. Es importan-
te resaltar que fue un estudio piloto que no ha sido
replicado posteriormente y que el bupropion no ha sido
aprobado en Estados Unidos ni en Europa para el tratamien-
to del trastorno por ansiedad generalizada o para otro tipo
de trastornos de ansiedad.

SEGURIDAD

El bupropion presenta un perfil de sequridad bien esta-
blecido. Se ha venido utilizando de modo seguro en combi-
nacion con otros antidepresivos de nueva generacion como
los ISRS y IRSN, teniendo en consideracion las interacciones
del farmaco.

Un efecto adverso importante relacionado con el bupro-
pion son las convulsiones. Aunque con la formulacion de libe-
racion inmediata bupropion IR la tasa de convulsiones notifi-
cada fue del 0,4% con dosis de 300-450 mg/dia, con
la preparacion de liberacion sostenida (SR) a dosis mayores de
300 mg/dia la tasa de convulsiones es menor del 0,1%. La
incidencia global de convulsiones en los ensayos clinicos lle-
vados a cabo con la formulacion de liberacion modificada
(XR) a dosis de hasta 450 mg/dia ha sido aproximadamente
un 0,1 9%. Es una proporcidon semejante a la notificada por
los ISRS. Entre los factores que pueden incrementar el ries-
go de convulsiones se encuentran la existencia de historia
familiar previa de convulsiones, bulimia o anorexia (presen-
te o pasada), historia de lesion craneoencefalica grave o el
uso de medicacion concomitante que pueda disminuir el
umbral convulsivo, y en situaciones en las que el farmaco
esta contraindicado.

En un ensayo utilizando bupropion en pacientes tratados
con parches de nicotina para el tabaquismo, se encontro un
incremento de la incidencia de hipertension asociada al tra-
tamiento. De todos modos, en los ensayos clinicos en depre-
sion, el bupropion no se ha asociado con el incremento de la
presion arterial. De hecho, en un ensayo en voluntarios con
hipertension leve no tratada, el bupropion no se asocio con
ningun incremento de la presion arterial. Sin embargo, en la

practica clinica, la hipertension (en algtn caso grave que re-
quirio tratamiento agudo) se ha notificado en pacientes en
deshabituacion tabaquica y con depresion en tratamiento
con bupropion. Se han notificado tanto en pacientes con y
sin hipertension previa.

La psicosis y la despersonalizacion han sido notificadas
€n muy raras ocasiones en ensayos clinicos en una propor-
cion menor del 0,1-19%. Doce notifaciones de casos de psi-
cosis se han publicado con dosis entre 100-500 mg/dia des-
de 1982-2007, resolviéndose todos con la interrupcion del
tratamiento?”:?8, En el estudio STEP-BD cuando se comparo
el bupropion con otros tratamientos no se encontro6 asocia-
do con viraje maniaco o hipomaniaco?®.

La notificacion de reacciones anafilacticas ha sido rara
con el bupropion. Antes de prescribirlo debe indagarse sobre
antecedentes de reacciones alérgicas al bupropion.

El bupropion no debera ser utilizado por quienes ya estén
tomandolo en otra formulacion y presentacion (p. ej.,
Zyntabac®/Quomen®) ya que aumenta el riesgo de efectos
adversos, especialmente la aparicion de convulsiones.

La seguridad de la utilizacion del bupropion en combi-
nacion con otros antidepresivos ha sido ampliamente de-
mostrada en multiples estudios®*-32, siendo ésta una practica
muy utilizada por los profesionales. Sin embargo, las inter-
acciones del farmaco deben tenerse en cuenta siempre.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

La preocupacion en los pacientes diabéticos con bupro-
pion, de desarrollar hipoglucemia o descompensacion
electrolitica que pudiera reducir el umbral convulsivo debe
llevar a la precaucion. En los ensayos clinicos donde se ha
permitido la participacion de pacientes diabéticos no se ha
podido demostrar el empeoramiento de la diabetes. Un es-
tudio en 14 pacientes con diabetes y disfuncion eréctil
tratados con bupropion tampoco mostro un efecto sobre
la diabetes®3. Se han producido algunas notificaciones de
alteraciones de los niveles de glucosa en sangre, si bien co-
mo se especifica en la ficha técnica del farmaco estas son
muy raras.

Respecto al uso de bupropion en pacientes con enferme-
dad de Parkinson, la informacion que se dispone es limitada.
Existe un ensayo clinico®* de 20 pacientes tratados con el bu-
propion afadido a una unica medicacion antiparkinsoniana.
Aunque ninguno de los pacientes cumplio criterios de res-
puesta para la enfermedad de Parkinson se produjo una me-
joria significativa en algunas escalas para la mitad de los pa-
cientes. Algunos pacientes mejoraron en las puntuaciones de
temblor, pero no mejoraron en la rigidez. De todos modos en
este estudio no se manifestaron sintomas de empeoramiento
de la enfermedad de Parkinson, siendo los efectos adversos
mas frecuentes nauseas, vomitos, excitacion, inquietud vy
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temblor postural. Un paciente manifesto alucinaciones y otro
discinesia. Hay que tener en cuenta que bupropion puede
causar temblor, falta de coordinacion (muy raro) y parkinso-
nismo (muy raro) en pacientes sin enfermedad de Parkinson
preexistente.

Tanto en hombres como en mujeres se han notificado ca-
sos de complicaciones hepaticas en pacientes que tomaban
bupropion para el tratamiento de la depresion o para el ta-
baquismo®. Se recomienda no sobrepasar la dosis de 150 mg
al dia en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo-
derada.

En pacientes ancianos, se poseen datos de un estudio do-
ble ciego de 10 semanas de duracion realizado con 420 pa-
cientes con depresion mayor, con edades comprendidas entre
los 56-85 afos (edad media: 71) tratados con 150-300
mg/dia de bupropion frente a placebo. La proporcion de pa-
cientes que experimentaron reacciones adversas en ambos
grupos y la tasa de abandonos fue similar en el grupo tratado
con bupropion que con placebo, y la proporcion de efectos
adversos fue también similar, excepto para el estrefiimiento
(6 frente a 3%) y el insomnio (6 frente a 4%), mas frecuente
en los pacientes tratados con bupropion®.

Comparado con otros antidepresivos, los registros de uti-
lizacion en el embarazo muestran un riesgo de malforma-
cion durante el primer trimestre de gestacion semejante al
de los modernos antidepresivos, la mayor parte de ellos cali-
ficados por la Food and Drugs Administration (FDA) como
categoria C3¢, donde al no existir datos controlados en ges-
tantes deben ser evitados a no ser que el beneficio supere
los riesgos.

Aunque estudios con poblaciones pequefas y el sentido co-
mun basado en el mecanismo de accion, sugieren que el bu-
propion podria ser util para los pacientes con abuso de drogas,
especialmente el abuso de estimulantes, no existen estudios
amplios que sugieran su eficacia para este tipo de patologia.
Sin embargo, sus caracteristicas farmacologicas lo convierten
en un candidato ideal para el tratamiento de la depresion en
esta poblacion. Aunque su mecanismo de accion podria situar
al bupropion dentro de los estimulantes, su via de administra-
cion, su farmacodinamica lenta y su potencia débil por los re-
ceptores dopaminérgicos sugieren un bajo potencial de abuso.
Newton et al.3” encontraron que el bupropion produjo una re-
duccion significativa de los efectos subjetivos de las anfetami-
nas y del ansia de consumo (craving), proporcionando con ello
un fundamento para futuros estudios del bupropion en el tra-
tamiento de la adiccion o abuso de estimulantes.

DOSIFICACION

Las instrucciones de dosificacion sugieren que el bu-
propion XR debe iniciarse a dosis de 150 mg, con la op-
cion de incrementar la dosis a 300 mg tras cuatro sema-
nas. La experiencia en Estados Unidos ha demostrado que

el incremento de dosis el cuarto dia puede ser demasiado
rapido y puede llevar a sintomas descritos como nerviosis-
mo y ansiedad. Estos sintomas desagradables son descri-
tos por los pacientes como «sentirse inquieto o nervioson.
Uno de los posibles efectos esperados del incremento de
la dopamina es la «activacion psicomotora». La experien-
cia de uno de los autores del presente articulo (Croft) es
que esto es lo que en realidad se esta describiendo y que
puede reducirse incrementando la dosis mas lentamente.
Asi pues, resulta recomendable que el escalado de dosis se
realice desde 150 a 300 mg en un intervalo de tiempo de
4 semanas. Debe tenerse en cuenta que el inicio de accion
del bupropion se produce al cabo de 14 dias tras iniciar el
tratamiento y el efecto antidepresivo eficaz no puede ser
evidente hasta que no transcurran varias semanas de tra-
tamiento.

Algunos pacientes se quejan de insomnio o empeora-
miento en el inicio del suefio con el tratamiento con bupro-
pion (como también se produce con los ISRS y lo IRSN). Las
tasas de insomnio en los ensayos clinicos con bupropion
(11-20%) son superiores al placebo (4-79%), pero iguales a
las obtenidas en los pacientes tratados con ISRS (10-
1990)38, Datos similares ha publicado Thase en 2005 resulta-
do del metaanalisis realizado, en donde las tasas de insom-
nio fueron del 17%, 16% y 7% para los pacientes en
tratamiento con bupropidn, ISRS y placebo, respectivamen-
te'. Aunque no hay estudios basados en la evidencia o guias
sobre el manejo del insomnio asociado al bupropion, algu-
nos estudios en los que se ha afiadido zolpidem o eszopiclo-
na para este problema han demostrado la sequridad de esta
estrategia3. Existen indicios de que la adicion de estos an-
tagonistas GABA podria mejorar el efecto temprano de es-
tos antidepresivos. Otros indicios sin evidencia clinica inclu-
yen la adicion de dosis bajas de benzodiazepinas
(incluyendo clonazepam) o trazodona con un plan de inte-
rrupcion de estos agentes tan pronto como sea posible.
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