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Quince afios de experiencia clinica con bupropiéon HCI:
de bupropion a bupropion SR y a bupropion XL

Maurizio Fava, M.D.; A. John Rush, M.D.; Michael E. Thase, M.D.; Anita Clayton,
M.D.; Stephen M. Stahl, M.D., Ph.D.; James F. Pradko, M.Sc., M.D.;
y J. Andrew Johnston, Pharm.D.

Generalidades: Bupropién esta comercializado
en los Estados Unidos desde 1989. I nicialmente se
introdujo una formulacion de liberacion inmediata
administrada tres veces a diay luego se comerciali-
zaron unaformulacion de liberacién mantenida, ad-
ministrada dos veces al dia, en 1996 y unaformula-
cién de liberacion prolongada, administrada una vez
al dia, en agosto de 2003. En €l 15° aniversario de su
introduccién, Ilevamos a cabo unarevision de los an-
tecedentesy la historia, €l mecanismo de accion, las
formulacionesy el perfil clinico de bupropidn.

Fuentes de datos: Se obtuvierony revisaron en-
sayos de eficaciaimportantes y otros informes en
blusguedas en MEDLINE, revision de resimenes de
reuniones profesionales y bases de datos del fabri-
cante de bupropion SR. Se hicieron blsguedas de
articulos en idioma inglés entre junio de 2003 y
agosto de 2004. No se especificd un limite de tiempo
en las blsquedas, que se realizaron empleando los
términos bupropion, bupropion SRy bupropion XL.

Sintesis de los datos: Bupropion inhibe la recap-
tacion de la neurotransmisién de noradrenalinay do-
pamina sin efectos directos significativos en la neuro-
transmision de serotonina. Bupropion esun
antidepresivo eficaz con una eficacia semejante ala
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotoninay a otros antidepresivos. Es bien tolerado a
corto y largo plazo. L os acontecimientos adversos
maés frecuentes consisten en cefalea, sequedad de bo-
Ca, nauseas, insomnio, estrefiimiento y mareo. Las
crisis comicialesy las reacciones alérgicas son acon-
tecimientos adversos médicamente importantes rela-
cionados con bupropion, pero se notifican en conta-
das ocasiones. Entre |os nuevos antidepresivos en |os
Estados Unidos, bupropion es uno de los que se ca-
racteriza por unaincidencia més baja de disfuncion
sexual, aumento de peso y somnolencia. Aunque la
Food and Drug Administration de EEUU no lo ha au-
torizado para estas indicaciones, bupropion también
se hautilizado como tratamiento complementario pa-
raresolver ladisfuncién sexual inducida por antide-
presivos y potenciar la eficacia antidepresiva en pa-
cientes con unarespuesta parcia o nulaaotros
medicamentos.

Conclusién: Bupropion tiene un papel importan-
te, y lo seguira teniendo, como tratamiento del tras-
torno depresivo mayor en adultos y de otros trastor-
nos relacionados.
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B upropién HCI se desarrollé en un principio parame-

jorar €l perfil de seguridad y tolerabilidad de los anti-
depresivos existentes. Es el Gnico antidepresivo disponible
con un efecto dual en los sistemas de neurotransmision dela
noradrenalina (NA) y ladopamina (DA)?2. Bupropion se co-
mercializo inicialmente como un producto de liberacion in-
mediata (IR; immediate-release); en 1996 se aprob6 unafor-
mulacion de liberacién mantenida (SR) y en agosto de 2003,
unaformulacién deliberacion prolongada (XL) que se admi-
nistraunavez a dia®. Bupropién esta autorizado actualmente
enmasde 50 paises parael tratamiento del trastorno depresi-
VO mayor y como ayuda para dejar de fumar; més de 40 mi-
Ilones de pacientes han recibido tratamiento (datos de archi-
Vo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.). En €l
15° aniversario de laintroduccion de bupropion, sellevé a
cabo esta revision para proporcionar una perspectiva de bu-
propién HCI que abarca los antecedentes y la historia del
compuesto, el mecanismo de accion, las distintas formula-
cionesy €l perfil clinico. Se obtuvierony revisaron ensayos
clinicos de eficaciarel evantesy otrosinformes en blsguedas
en MEDLINE, revision de resimenes de reuniones profesio-
nalesy las bases de datos del fabricante de bupropion SR. Se
buscaron articulos en idiomainglés entre junio de 2003 y
agosto de 2004. No se especifico un limite de tiempo en las
busquedas, que se realizaron empleando |os términos bupro-
pion, bupropion SRy bupropion XL.
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ANTECEDENTES E HISTORIA

El desarrollo de bupropion fue el resultado de un pro-
grama especifico disefiado para generar un antidepresivo
con un perfil farmacolégico distintivo que ofreciese ma-
yor seguridad y tolerabilidad que los farmacos existentes'.
La seguridad y la eficacia de bupropién se confirmaron
en varios estudios clinicos, y tras la aprobacion de la
Food and Drug Administration (FDA) de EEUU en 1989,
se introdujo como tratamiento del trastorno depresivo
mayor. La forma farmacéutica fue un comprimido IR,
de administracion tres veces a dia. Aunque clinicamente
eficaz, la pauta posolégica era incomoda para los pa-
cientes. Dada esta incomodidad, y teniendo en cuenta los
datos que indicaban una relacion entre las concentra-
ciones plasmaticas maximas y algunos acontecimientos
adversos, se emprendio el desarrollo de una formulacién
SR 45,

Bupropion SR se desarroll6 y comercializo en 1996 ba-
sandose en lademostracion delabioequivalencia(tantoenla
velocidad como en el grado de absorcion) con laformulacion
IR. Estaformulacion permitialaadministracién dosveces a
dia de hasta 400 mg/dia. Aunque la formulacion SR era
bioequivalente a la formulacion IR, el tiempo hasta la
concentracion plasmética maxima era prolongado y las
concentraciones plasméticas méximas de bupropion eran
algo (15%) menores (datos de archivo, GlaxoSmithKline,
Research Triangle Park, N.C.). Con la comodidad de la
administracion dos veces al diay la perspectivade un mejor
perfil detolerabilidad y seguridad, bupropion SR seconvirtié
con rapidez en laformafarmacéuticamas prescritade bupro-
pion?. Sin embargo, laadministracién dosvecesal diaseguia
siendo un problema clinico, especial mente en relacion con
otros antidepresivos que se administran unavez a dia. Enun
estudio de las actitudes y el comportamiento de pacientes
deprimidos, los pacientes tratados con bupropion SR, en
comparacion conlostratados coninhibidores selectivosdela
recaptaci6n de serotonina (ISRS), incurrieron en incumpli-
miento mas amenudo, lo que ellos atribuyeron atener que
tomar el medicamento con demasiada frecuenciay aladifi-
cultad de recordar que tenian que tomarlo®. Esto impulso el
desarrollo de unaformulacion XL. Bupropién XL, que posi-
bilitalaadministracion unavez a dia de hasta 450 mg, reci-
bi6 laaprobacion parael tratamiento del trastorno depresivo
mayor en agosto de 2003. Bupropion XL unavez al diaes
bioequival ente a bupropién SR dos veces al diay abupro-
pion tres veces a dia, como ponen de manifiesto los perfiles
similares de concentracion plasmaticamaxima (C,,,), area
bajo la curva (AUC) y concentracion plasmatica frente al
tiempo (datos de archivo, GlaxoSmithKline, Research
Triangle Park, N.C.). Lamatriz singular de liberacion dela
medicacidn proporciona una concentracion plasmatica de
bupropién durante 24 horastras unasoladosisterapéutica, [o
gue evitauna concentracion plasmética maxima de bupro-
pion alahorade acostarse y ofrece mayor comodidad.
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MECANISMO DE ACCION

Se hahecho un esfuerzo considerabl e paraconocer €l me-
canismo de accion de bupropion’. Los datos preclinicos de-
muestran que este medicamento no inhibe la monoaminoxi-
dasa ni se une a receptores postsinapticos, como los
receptores de histamina, a o 3 -adrenérgicos, serotoninérgi-
cos, de dopaminao de acetil colinaé°. Asimismo, estos datos
indican que bupropién no afecta a laliberacion de neuro-
transmisores, si bien un informe sefiala que puede aumentar
laliberacion de noradrenalina®'t. Con el tiempo, ha evolu-
cionado el conocimiento de la neurofarmacol ogia de bupro-
pion, y lamayoriadelosinvestigadores atribuye el mecanismo
de accion a su capacidad de potenciar la neurotransmision
monoaminérgicamerced asus efectos sobrelaNA y laDA al
inhibir larecaptaci 6n®°, Este perfil mecanistico, que algunos
investigadores han definido como inhibidor delarecaptacion
de NA/DA (IRND), es claramente distinto de |os perfiles de
otros antidepresivos. Bupropion es el Ginico antidepresivo de
nueva generacion comercializado en los Estados Unidos sin
unaactividad serotoninérgicaimportante®10.12.13,

Bupropién parece potenciar la neurotransmisién monoa-
minérgica merced a sus efectos sobre |os transportadores de
NA y DA, con posterior inhibicion de la recaptacion de es-
tos 2 neurotransmisores. Se ha demostrado que bupropién y
2 de sus metabolitos, hidroxibupropion y treohidrobupro-
pion, disminuyen la captacion de NA y DA en singptosomas
deratay raton®. Laactividad de bupropién como transporta-
dor de la DA se ha corroborado en un estudio reciente en el
que se observé un incremento de aproximadamente 3 veces
de la expresion del gen precoz inmediato c-fos en células
humanas transportadoras de DA, y, si se incubaba conjunta-
mente con DA, una atenuacion del c-fos inducido por DA
en células humanas transportadoras de DA . Laadministra-
cion a corto plazo de bupropién reduce la activacién de
las neuronas de NA y DA del tronco encefélico (datos de
archivo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.).
Ademés, |as tasas de activacién de la neuronas de NA del
locus ceruleus resultan inhibidas tras la administracion a
corto plazo de bupropién®. Estudios de microdidlisis des-
pués de la administracion a corto plazo de bupropion han
demostrado un aumento de las concentraciones extracelula-
res de NA y DA en el nicleo accumbens (datos de archivo,
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.). Se obtu-
vieron nuevas pruebas de la accion IRND de bupropion
cuando se comprobdé que la administracion de farmacos que
bloquean laNA o laDA disminuiala eficacia de bupropion,
e hidroxibupropién, en model os animal es de depresi6n*.

Se supone que el efecto terapéutico de bupropion se de-
be, en parte, a la actividad antidepresiva de 3 metabolitos:
hidroxibupropion, treohidrobupropién y eritrohidrobupro-
piéné. Empleando células que expresaban transportadores
humanos parala DA, laNA y la serotonina, se ha demostra-
do in vitro que bupropidn, junto con los metabolitos activos,
inhibe los transportadores humanos de NA y DA (datos de
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archivo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.).
Lainhibicién de la recaptacion de serotonina fue insignifi-
cante incluso con las maximas concentraciones analizadas.
Los estudios que han evaluado la ocupacion de trans-
portadores de DA tras la administracion de bupropién a
seres humanos han demostrado una ocupacion mensura-
ble's18, En el estudio inicia participaron voluntarios
sanos, mientras que en los dos posteriores participaron
pacientes deprimidos. Considerados en conjunto, todos
los estudios mencionados aportan pruebas sélidas de un
mecanismo de accién dual (NA/DA) de bupropion.

PERFILES FARMACOCINETICOS

LaFigural presentalas gréficas de las concentraciones
plasméticas en estado de equilibrio de bupropién durante
24 horas con lasformulaciones IR, SRy XL (datos de archi-
vo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.). Con
unadosisen estado de equilibrio de 300 mg/dia, lasformula
cionesSRy XL, encomparacion conlaformulacion IR, libe-
ran una cantidad equivalente de bupropion (AUC) produ-
ciendo al mismo tiempo unaC,,, similar o algo inferior ala
observada con laformulacién IR. Como se piensa que algu-
nos aconteci mientos adversos estan asociados ala C,,,,,, con-
viene sefidlar que las formas farmacéuticas SRy XL dismi-
nuyen el nimero de exposi ciones diarias de concentraciones
plasméticas méximas ados vecesy unavez a dia, respecti-
vamente. Esimportante advertir que el tiempo hastalaC,,,
(Tma) Seprolongacon las formulaciones SR (3 horas) y XL
(5 horas), en relacion con laformulacion IR (2 horas). Tanto
laprolongacion del T, como ladisminucion del nimero de
concentraciones plasméti cas maximas pueden dar como re-
sultado unatolerabilidad mejor, aunque esto no se ha exami-
nado deunamaneraformal. Conlaadministracion unavez a
diadelaformulacion XL por lamafiana, |as concentraciones
plasmaticas de bupropion son menoresdurante las horasves-
pertinas que con laformulacion SR (Figura 2) (datos de ar-
chivo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.).
Esto puede traducirse en una incidencia inferior de
insomnio, un aconteci miento adverso que, segin se ha co-
municado, se correlacionacon las concentraciones plasméti-
cas’. Laliberacion prolongada de bupropion observada con
laformafarmacéutica XL se consigue gracias a unacubierta
gue actliade barrera contrala humedad y una cubierta que
rodea un niicleo que contiene bupropién. Laintegridad dela
matriz de liberacion es esencial paralaliberacion prolonga-
da; si se mastican, cortan o trituran los comprimidos de bu-
propién XL se alteralamatriz de liberacion, o que provoca
unaliberacién inmediata del farmaco que puede ocasionar
aconteci mientos adversos importantes.

PERFIL CLINICO

Eficacia en el trastorno depresivo mayor
Se ha demostrado que bupropion es eficaz en € trata-
miento del trastorno depresivo mayor en numerosos ensayos
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
de bupropién 300 mg/dia en las formulaciones IR, SR y XL
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aDatos de GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.
Abreviaturas: IR = liberacién inmediata, SR = liberacién mantenida,
XL = liberacién prolongada.

doble ciego y controlados. Se ha confirmado su eficacia en
relacién con placebo en pacientes hospitalizados y ambula-
torios'®2°. Ademés, se ha comprobado en estudios compara-
tivos que bupropién tiene una eficacia semejante a la de
otros antidepresivos (referencias bibliogréficas 21-31 y da-
tos de archivo, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park,
N.C.). En 7 estudios se empled un ISRS como control acti-
vo (referencias bibliogréficas 21-26 y datos de archivo,
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.) y en 4 de
ellos también seincluy6 un control con placebo (referencias
bibliogréficas 21, 22 y 25 y datos de archivo, GlaxoSmith-
Kline, Research Triangle Park, N.C.). Thase y cols.® efec-
tuaron un andlisis conjunto empleando los datos originales
de los 7 estudios con ISRS y observaron que bupropion y
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
de bupropién XL a la hora de acostarse en comparacién con
bupropién SR2
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aDatos de GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.
Abreviaturas: Conc-ee = concentracion en estado de equilibrio,
SR = liberacién mantenida, XL = liberacion prolongada.

los ISRS habian conseguido tasas de remisién idénticas y
gue ambos tratamientos eran estadisticamente superiores a
placebo. Los datos de ensayos clinicos indican que bupro-
pidn es una opcion adecuada para los pacientes deprimidos
con ansiedad concomitante. Ademas, resulta eficaz para ali-
viar los sintomas de la ansiedad relacionada con depresién,
en comparacion con placebo, con una magnitud y una evo-
lucion temporal similares alas observadas con otros antide-
presivos, incluidos los ISRS!9%3, Sin embargo, bupropion
no se ha evaluado con detenimiento para trastornos de an-
siedad especificos, por o que su uso en dichos trastornos se
consideraria fuera de Ficha Técnica.

La eficacia a largo plazo se demostré en un estudio de
prevencion de las recidivas de 1 afio de duracién, en € que
se aleatorizé de una manera doble ciega a pacientes que ha-
bian respondido a 8 semanas de tratamiento con bupropion
SR (150 mg dos veces a dia) para continuar con lamedica-
cion activa o cambiar a placebo®. Utilizando un andlisis de
la supervivencia, bupropion se diferencié estadisticamente
de placebo, lo que demuestra que el tratamiento de manteni-
miento con este farmaco previene las recidivas. De hecho,
al final del estudio, las posibilidades de recaer de los pa
cientes del grupo placebo eran casi dos veces mayores que
las de los pacientes del grupo de bupropion. La mediana del
tiempo transcurrido hastalarecidiva fue mayor de 44 sema-
nas con bupropion, en comparacion con 24 semanas con
placebo.

En varios estudios de pequefio tamafio se afiadié bu-
propion a tratamiento de pacientes con trastorno depresi-
VO mayor con una respuesta parcial o nula a |SRS*>-,
Ademas, bupropién también se ha utilizado en monotera-
pia en pacientes que no habian respondido a otros antide-
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presivos, con resultados alentadores®®#°. En un estudio pu-
blicado recientemente®, 26 pacientes con trastorno depre-
Sivo mayor resistente a un tratamiento abierto con fluoxe-
tina durante 8 a 12 semanas pasaron a recibir tratamiento
abierto con bupropion SR durante 8 semanas. Segln un
andlisis por intencién de tratar modificado, el 65% apro-
ximadamente de los pacientes tuvo una respuesta comple-
ta (34,6%) o parcial (30,8%) a bupropién SR*. En
STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression), un extenso estudio del trastorno depresivo
mayor financiado por el National Institute of Mental
Health que finalizard proximamente, la potenciacién con
bupropion y e cambio a este medicamento se encuentran
entre las opciones que se estén examinando en pacientes
que no han respondido a citalopram®

También hay datos acerca del uso de bupropion en el
trastorno afectivo estacional. El ensayo inicial fue un pe-
quefio estudio abierto y no controlado®. Recientemente han
finalizado dos estudios multicéntricos de evaluacién de bu-
propién XL en comparacion con placebo parala prevencién
de episodios depresivos estacionales (datos de archivo,
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.). En el
andlisis conjunto de ambos estudios se comprobd que bu-
propion XL gerciaun efecto significativo de prevencion del
inicio de un episodio depresivo estacional.

Eficacia en otras indicaciones

Bupropién se ha evaluado para una serie de indicaciones
dentro y fuera de la Ficha Técnica como resultado de obser-
vaciones clinicas o basandose en una base tedrica dado el
mecanismo de IRND. La principal de ellas es la dependen-
cia del tabaco y el motivo es que se advirtid inicialmente
que bupropion tenia un efecto “antitabaquismo” en el pro-
grama de ensayos clinicos de la depresion*. Se ha demos-
trado que bupropion SR es eficaz y bien tolerado en fuma-
dores adultos relativamente sanos 'y en pacientes que fuman
con enfermedades organicas (enfermedad cardiovascular y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica)*>~*. En un estu-
dio alargo plazo bupropidn evitd la recaida en el hébito de
fumar durante 1 afio®*.

Al principio del desarrollo de bupropién para el trata-
miento del trastorno depresivo mayor se observo que los
pacientes tratados con este medicamento tenian menos
probabilidades de pasar a una fase de mania®®>!. Basandose
en estas observaciones, se efectud un pequefio estudio de
bupropion en comparacion con desipramina en pacientes
con episodios depresivos bipolares®. Bupropién resultéd
igual de eficaz que desipramina para la depresion bipolar,
pero su administraciéon dio como resultado una incidencia
estadisticamente inferior de ciclado a una fase maniaca du-
rante 1 afio. Un informe posterior del mismo grupo, que
ampliaba el tamafio de la muestra del informe original, con-
firmoé la eficacia similar en €l tratamiento de la depresion
bipolar entre desipraminay bupropién, aunque laincidencia
de ciclado a una fase maniaca no fue significativamente
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diferente de la registrada con desipramina, si bien hubo una
tendencia a unaincidencia menor con bupropién®. La FDA
no ha autorizado el uso de bupropion para el tratamiento de
ladepresion bipolar.

Diversos estudios han examinado el uso de bupropién
para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH)>". Tras los estudios abiertos ini-
ciaes, serealizaron un estudio cruzado con metilfenidato y
dos estudios controlados con placebo, uno en nifios y otro
en adultos®>-5". Ambos estudios controlados con placebo
aportan pruebas de la eficacia en e TDAH, mientras que €l
estudio cruzado indico que la eficacia de bupropion era si-
milar ala de metilfenidato. Recientemente, un ensayo con-
trolado con placebo de bupropion XL en adultos ha demos-
trado su eficacia en este trastorno (datos de archivo,
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.).
Bupropion fue en general bien tolerado en estos estudios.
La FDA no ha autorizado €l uso de bupropion para el
tratamiento del TDAH.

Por Ultimo, se han estudiado los efectos de bupropién
sobre el peso. En el transcurso de los ensayos clinicos en
trastorno depresivo mayor, |0s pacientes tratados con bupro-
pion no experimentaron el aumento de peso observado ha-
bitual mente con otros antidepresivos, en especial |os antide-
presivos triciclicos, y, en comparacion con placebo, se
aprecié un ligero adelgazamiento®. Se han realizado tres
estudios controlados con placebo (8 semanas a 6 meses de
duracion) en adultos para evaluar bupropién como trata-
miento de la obesidad®-¢%. En dichos estudios se demostré
que bupropién era mejor que placebo para ayudar alos pa-
cientes a adelgazar (2%—10% del peso corporal inicia en
funcién del tipo de dieta, la dosis de bupropion y la dura-
cion del tratamiento). Uno de los estudios de adultos se lle-
vO a cabo en pacientes con sintomas depresivos leves, y en
el subgrupo de pacientes con antecedentes de trastorno de-
presivo mayor bupropion también fue beneficioso, en com-
paracion con placebo, para aliviar tales sintomas®. Se han
publicado recientemente los resultados de un ensayo de
16 semanas de duracién con adolescentes con sobrepeso,
gue también demuestran la superioridad de bupropion SR
sobre placebo®. La FDA no ha autorizado €l uso de bupro-
pion en el tratamiento de la obesidad.

Tolerabilidad

L as bases de datos de la seguridad de bupropion son am-
plias; comprenden miles de participantes en ensayos clini-
cos 'y més de 40 millones de pacientes que han recibido €l
medicamento en la préctica clinica (datos de archivo,
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, N.C.). Los
acontecimientos adversos notificados con mas frecuencia
(con unaincidencia superior a 5% y mayor que con place-
bo) durante los ensayos de bupropion SR controlados con
placebo (dosis diarias de 300 y 400 mg) han consistido en
cefalea, sequedad de boca, nauseas, insomnio, estrefiimien-
toy mareo®. De ellos, la sequedad de boca, las nauseasyy el
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insomnio se produjeron con unaincidencia estadisticamen-
te mayor con bupropion SR que con placebo. La tasa de
acontecimientos adversos que motivaron la suspension del
tratamiento fue relativamente baja: 7% en todos |os grupos
de dosis (9% y 11% con 300 y 400 mg/dia de bupropién
SR, respectivamente), en comparacion con el 4% con place-
bo3®, El exantema, las nauseas, la agitacion y la migrafia
fueron los acontecimientos adversos notificados con mas
frecuencia que motivaron la suspensién de bupropion SR en
ensayos clinicos. Bupropién SR es también bien tolerado a
largo plazo®. En €l estudio de prevencion de las recidivas
de 52 semanas*, |os acontecimientos adversos fueron me-
nos frecuentes en la parte aleatorizada del estudio, lo que
indica que los acontecimientos adversos pueden disminuir
con el mantenimiento del tratamiento.

Un acontecimiento adverso importante relacionado con
bupropiédn es la aparicién de crisis comiciales. Con la for-
mulacion IR, laincidenciaes del 0,4% (4/1.000) en dosis de
300 a 450 mg/dia; sin embargo, la incidencia aumenta con-
siderablemente con dosis superiores. Con la formulacién
SR, la incidencia es del 0,1% (1/1000) con €l objetivo de
dosis de 300 mg/dia*. No se ha determinado la incidencia
de crisis comiciales con bupropion XL. Bupropion no es el
Unico antidepresivo relacionado con crisis comiciaes. Los
ISRS producen este tipo de crisis con una frecuencia simi-
lar, del 0,1% aproximadamente®. Algunos factores pueden
aumentar €l riesgo de crisis comiciales; por tanto, antes de
recetar bupropion, se debe descartar la presencia de enfer-
medades organicas coexistentes, situaciones clinicas o far-
macos concomitantes que puedan disminuir el umbral para
las crisis comiciales.

Se han descrito rara vez reacciones al érgicas o anafil &cti-
cas con bupropion. Hay que aconsejar alos pacientes que
suspendan el tratamiento y consulten con el médico si apare-
cen sintomas. Aungue ha habido informes espontaneos de
hipertension en la précticaclinica, bupropién en monotera-
piano hatenido efectosen lapresion arterial en comparacion
con placebo en estudios clinicos®®#. En un ensayo clinico
disefiado parainvestigar |a hipertension surgida durante el
tratamiento, bupropién no difirié de placebo en voluntarios
con hipertensién leve previano tratadaf®. Sin embargo, enun
estudio en € que bupropién se combiné con un parche de ni-
cotina, seregistré unaincidenciamayor de hipertension sur-
gidadurante el tratamiento en el grupo de combinacion que
en el grupo placebo o en €l grupo de bupropi6n en monotera-
pia’s. Esnecesario vigilar lapresion arterial en los pacientes
tratados con bupropién en combinacion con un parche de
nicotina.

El perfil de acontecimientos adversos suele ser previsi-
ble basandose en los efectos neuroquimicos de un antide-
presivo concreto, lo que nos permite predecir no sélo los
acontecimientos adversos asociados sino también la ausen-
cia de tales acontecimientos en relacion con otros antide-
presivos con un perfil neuroquimico distinto®. Por gjemplo,
se podria esperar insomnio con un medicamento como
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bupropidn, que afecta a los sistemas de neurotransmisores
deNA y DA,y es, de hecho, un acontecimiento adverso fre-
cuente relacionado con su administracion. Laincidencia de
insomnio con bupropion (11%—20%), aunque mayor que
con placebo (4%—7%), es semejante a la asociada a ISRS
(10%—19%)%+-%6,

En ensayos clinicos de bupropién, la prevalencia de
somnolencia en |os pacientes tratados con este farmaco fue
similar ala de los pacientes tratados con placebo einferior a
la registrada con |os antidepresivos triciclicos y trazodona,
lo que podria obedecer en parte a efecto de estos Ultimos
medicamentos en |os receptores de histamina'y 5-HT, 3%,
Ademés, las tasas de somnolencia fueron mayores con
I SRS que con bupropion (Figura 3)%224-2,

El tratamiento con ISRS suele causar disfuncion sexual
y, en estudios en los que se ha hecho un interrogatorio di-
recto, se han obtenido tasas del 40% al 50%°¢’. Esimportan-
te sefidlar que en estudios de comparacion de ISRS'y bupro-
pién, este Ultimo medicamento ha producido en todo
momento significativamente menos disfuncion sexual, en
términos estadisticos, que los ISRS, incluida la disfuncién
del orgasmo. En el andlisis conjunto de los estudios de com-
paracion con ISRS de Thase y cols.®?, bupropién SR causd
menos disfuncion del orgasmo y redujo en menor medidala
excitacion y el deseo sexuales que los ISRS. Es importante
sefidar que, en este amplio grupo de datos, €l riesgo de dis-
funcién sexual durante el tratamiento con bupropién fue ca-
si idéntico que con placebo. En un estudio observacional de
6.297 pacientes®, bupropidn se caracterizo por laincidencia
més baja de disfuncion sexual entre |os nuevos antidepresi-
vos disponibles en el momento de realizacion del ensayo:
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citalopram, fluoxetina, mirtazapina, nefazodona, paroxeti-
na, sertraling, venlafaxinay venlafaxina XR. En los pacien-
tes sin otras causas conocidas de disfuncion sexual, las po-
sibilidades de experimentarla fueron 4 a 6 veces mayores
con ISRS o avenlafaxina XR que con bupropion.

Basandose en el bajo riesgo dedisfuncién sexual y, 1o que
es importante, en la carencia de actividad serotoninérgica
significativa, se ha afiadido bupropion alas pautas terapéu-
ticas existentes con | SRS pararesolver la disfuncion sexual
inducida por el tratamiento. Los estudios no controlados
abiertosinicialesfueron alentadoresy, recientemente, un pe-
guefio estudio doble ciego® harevelado que bupropion, en
comparacion con placebo, aumenta el deseo de mantener
relaciones sexualesy lafrecuencia de tales rel aciones’” 6970,
En todos estos estudios se afiadié bupropién al ISRSo al in-
hibidor de larecaptacién de serotonina-noradrenalina como
pautadiaria. No hay datos que respalden el uso de bupropién
seglin las necesidades, pero dada su farmacologiay farmaco-
cinética/farmacodinamia, este tipo de administracion seria
inadecuado. LaFDA no haautorizado €l uso de bupropién en
el tratamiento de la disfuncion sexual inducida por antide-
presivos.

El aumento de peso seria una consecuencia previsible de
los antidepresivos con afinidad por |os receptores de hista-
mina 6 5-HT,.. Bupropién carece de afinidad relevante por
estos receptores y no produce incremento ponderal. Es ca-
racteristico que origine un ligero adelgazamiento (p. g .,
aproximadamente igual a 1,5 kg con el tratamiento inicial).
En el estudio de prevencion de las recidivas alargo plazo se
observ6 un aumento ponderal mayor en los pacientes con
un indice de masa corporal superior en el momento basal ™.

Figura 3. Prevalencia de la somnolencia en ensayos clinicos de bupropiéon SR

30 B Bupropion SR
@ ISRS
O Placebo

Pacientes que notificaron somnolencia, %
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Q & RN Q)
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*p < 0,05 Bupropion SR frente aISRS.
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Abreviaturas: ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; SR = liberacién mantenida.
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CONCLUSION

Bupropién es un antidepresivo IRND comercializado ha
ce mas de 15 afios para el trastorno depresivo mayor y hace
mas de 6 afios para ayudar adejar de fumar. Los datosindi-
can que este medicamento puede ser eficaz como tratamiento
del TDAH y paraayudar alos pacientes obesos a adel gazar,
aunque €l uso de bupropién en estasindicaciones no esta au-
torizado por laFDA, y son necesarios mas estudios al respec-
to. En el caso del trastorno bipolar, datos esperanzadores
indican que bupropion no solo es eficaz paralos episodios
depresivos, sino que también parece entrafiar menor riesgo
de inducir una fase maniaca; estos estudios son bastante
pequefios, por |0 que se precisan investigaci ones adicional es.
Entre los nuevos antidepresivos en los Estados Unidos,
bupropi6n esuno delos que se caracterizapor unaincidencia
més baja de disfuncién sexual, aumento de peso y somno-
lencia. Se ha desarrollado recientemente una formulacion
que seadministraunavez al dia, bupropion XL, con lafinali-
dad de mejorar alin mas latolerabilidad y el cumplimiento.
En futuros estudios se deben investigar |as ventajas de esta
formulacion en latolerabilidad. Gracias a su perfil excepcio-
nal, bupropion ha sido importante, y lo seguirdsiendo, en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor.

Nombres de los farmacos: bupropién (Wellbutrin, Zyban y otros),
citalopram (Celexay otros), desipramina (Norpramin y otros),
fluoxetina (Prozac y otros), metilfenidato (Ritalin, Concerta, y otros),
mirtazapina (Remeron y otros), nefazodona (Serzone y otros),
paroxetina (Paxil y otros), sertralina (Zoloft), trazodona (Desyrel y
otros), venlafaxina (Effexor).
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