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Introducción

En el momento actual el uso de antidepresivos en el
tratamiento del tabaquismo ha adquirido protagonismo,
debido a que en 1990 tanto Glass1 como Covery et al2

demostraran que los fumadores sufrían con más fre-
cuencia episodios de depresión que los no fumadores. A
ello se añadió que en 1991 Hall et al3 detectaron que
durante el proceso de cese del tabaquismo un 35% de
casos padecían un cuadro depresivo, una de las posibles
causas de recaídas. Entre las posibles explicaciones de
la aparición de depresión estaría la disminución de las
concentraciones de nicotina en sangre, las cuales redu-
cen la liberación de aminas simpaticominéticas (dopa-
mina, noradrenalina, serotonina, etc.) en los circuitos de
recompensa cerebral, que conducen a la aparición de
sintomatología depresiva en estos sujetos, y esto desen-
cadenaría la recaída4.

Concepto

El hidrocloruro de bupropión o anfebutamona es un
psicofármaco tipo antidepresivo perteneciente al grupo
de los antidepresivos de segunda generación (aminoci-
netona) con estructura monocíclica. Es un fármaco acti-
vo sobre el sistema nervioso central (SNC), con efectos
noradrenérgicos y actividad dopaminérgica, considerán-
dose un inhibidor selectivo de la recaptación de dopa-
mina y noradrenalina, sin interferir la recaptación de se-
rotonina. En consecuencia, sus concentraciones
aumentan en las sinapsis neuronales del núcleo accum-
bens y locus ceruleus5.

Evolución histórica

La actividad farmacológica del bupropión es conoci-
da desde 1986. Fue registrado en EE.UU. como psico-
fármaco de tipo antidepresivo en 1989, sentándose con
posterioridad la indicación para el tratamiento de desha-
bituación tabáquica. Así, en 1992 Ferry et al6 proponen
su utilización, tras comunicar los resultados prelimina-
res de su eficacia en un estudio realizado en pacientes

del Pettis Memorial Veterans Administration Medical
Center de California en tratamiento con bupropión para
su depresión, donde se observó que dejaban espontáne-
amente de fumar. Para su estudio eligieron a 42 varones
fumadores, de los que a 14 (33,3%) se les administró
bupropión de acción rápida, a dosis de 300 mg día du-
rante tres meses, con sólo dos recidivas tanto a los tres
meses (fin del tratamiento) como a los 6 meses. Ante
estos resultados y tras varios ensayos clínicos a doble
ciego, en 1994 Ferry y Burchette7,8 analizan a 190 fu-
madores sin depresión, a los que durante 12 semanas se
les administraba bien placebo o bupropión a dosis de
300 mg/día y se les sometía a psicoterapia conductal. El
índice de abstinencia a las 4 semanas de tratamiento en
el grupo placebo fue del 24%, y en el de bupropión, del
40%; al finalizar el tratamiento a las 12 semanas era del
21 y el 28%, respectivamente. En 1996 Ferry y Schop-
per9 llevan a cabo el primer estudio comparativo de abs-
tinencia de bupropión con respecto a tratamiento susti-
tutivo con nicotina (TSN), encontrando mejores
resultados. También es de destacar que la forma de ad-
ministración ha cambiado; inicialmente el fármaco era
de liberación inmediata, y en la actualidad se utiliza de
liberación sostenida, con lo que se evita el pico de con-
centración plasmática, mejorando así el perfil de seguri-
dad del fármaco.

No fue hasta 1997 cuando la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) autorizó el empleo del bupropión y su
comercialización en la deshabituación tabáquica, aun-
que se disponía de experiencia previa del fármaco como
tal, al haberse utilizado desde 1988 como psicofármaco
antidepresivo. Estudios posteriores, como el de Hurt et
al10 de 1997, en que se valoraba la dosis(respuesta, y el
de Jorenby et al11 de 1999, que lo comparaba con otras
sustancias, han consolidado su utilidad.

En diciembre de 1999 se acepta en la Unión Europea,
siendo Holanda el primer país en hacerlo, para poste-
riormente, y por el procedimiento “reconocimiento mu-
tuo”, aprobarlo la mayoría, hecho que sucedió en Espa-
ña en julio de 2000.

Finalmente es de destacar que el bupropión represen-
ta el primer tratamiento farmacológico no nicotínico au-
torizado directamente en la dependencia del tabaquis-
mo. Está comercializado en 51 países y ha sido
administrado a más de 31 millones de personas en todo
el mundo, de las cuales alrededor de 9 millones lo han

Eficacia y seguridad de la administración de tratamiento 
no nicotínico en la deshabituación tabáquica:
a propósito del manejo terapéutico del bupropión

A. Pérez Trullén, I. Herrero* y M.L. Clemente**

Jefe de Sección. Servicio de Neumología. Hospital Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Profesor asociado de Medicina-Unizar.
*Servicio de Neumología. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. **Centro de Atención Primaria Perpetuo Socorro-Huesca.

Correspondencia: Dr. A. Pérez Trullén.
Jefe de Sección. Servicio de Neumología. Hospital Universitario Lozano Blesa.
Avda. San Juan Bosco, 15. 50009 Zaragoza.



empleado para dejar de fumar. Así, según la Agencia
Española del Medicamento, en colaboración con el res-
to de agencias europeas, se estima que hasta diciembre
de 2001 en España han consumido este producto alrede-
dor de 100.000 pacientes12,13.

Farmacocinética

El bupropión es un psicofármaco de tipo antidepresi-
vo, perteneciente al grupo de los antidepresivos de se-
gunda generación (aminocinetona) con estructura mo-
nocíclica.

La formulación química es hidrocloruro de 1-(3 clor-
fenil)-2 (1,1-dimetil) amino-1-propanona. Cabe desta-
car que, tras determinaciones realizadas, el bupropión
de liberación prolongada o sostenida es bioequivalente
a la formulación de liberación inmediata o rápida.

La absorción del bupropión parece ser rápida y com-
pleta tras la administración del fármaco por vía oral, no
interfiriéndose de forma significativa la absorción con
la toma de alimentos. Inmediatamente es transformado
en sus metabolitos, lo que justifica que la disponibilidad
sea reducida, estimada en animales en el 5-20% y sien-
do en humanos inferior al 50%14,15.

El tiempo en que se alcanza la concentración plasmá-
tica máxima de bupropión (tmáx), oscila entre 1 y 2 h
desde la administración del fármaco y 3 h si es de libe-
ración sostenida, cuya cinética es lineal y dependiente
de la dosis utilizada16. Así, la máxima concentración
plasmática se consigue a las 3 h de iniciar el tratamiento
oral con 150 mg de bupropión (Cmáx: 140 µg/l), produ-
ciendo un incremento del 11% de la concentración má-
xima y del 17% del AUC (área bajo la curva de concen-
traciones plasmáticas en el tiempo)17.

La distribución es amplia, como indica su volumen
de distribución, 1,4 a 3,2 l/kg, superior al contenido de
agua corporal total16. Esto sucede a pesar de que el fár-
maco circula en plasma unido a la albúmina en una pro-
porción del 75-85%, con concentraciones plasmáticas
de aproximadamente 239 mg/l18,19. Presenta elevada di-
fusión en el líquido cefalorraquídeo (LCR), habiéndose
descrito una relación entre las concentraciones
LCR/plasma de 0,4520. También atraviesa la barrera pla-
centaria y es detectable en la leche materna; así, las
concentraciones de bupropión y sus metabolitos son
mayores en la leche materna con respecto a las plasmá-
ticas de la madre, entre 1,25 y 1,5 veces superiores, por
lo que se recomienda que no se administre mientras
dure la lactancia materna activa21.

El metabolismo del bupropión es muy amplio y se re-
aliza a nivel hepático en el hepatocito. El fármaco sufre
la hidroxilación y reducción del grupo carbonilo y se
transforma en varios metabolitos, aunque los más im-
portantes y activos son hidroxibupropión (HB), treohi-
drobupropión (TB) y eritrohidrobupropión (EB). La ac-
tividad farmacológica del HB es similar a la del
bupropión, aunque el TB presenta la mitad de la activi-
dad del compuesto original. Por otro lado, tanto el HB
como el TB son detectables en plasma tras la adminis-
tración de dosis única, mientras que el EB sólo es de-
tectable tras la administración de dosis múltiple22,23. Se-

gún Goodale et al24, los estudios realizados in vitro en
cromosomas hepáticos humanos han demostrado que la
conversión del bupropión en su metabolito activo, hi-
droxibupropión, está catalizada por las isoenzimas que
utilizan la vía del citocromo P450, básicamente por la
isoenzima CYP2B6, aunque también se encuentran im-
plicadas la 1A2, 2A6, 2E1, 3A4 y 2C918,25; mientras que
la degradación de este metabolito podría estar mediada
por la isoenzima CYP2D626. Con respecto a la cataliza-
ción–formación del metabolito treohidroxibupropión,
ésta sucede mediante la carbonil-reductasa y no por nin-
guna isoenzima CYP24.

Como se ha mencionado, el bupropión es metaboliza-
do principalmente a nivel hepático, por lo que la farma-
cocinética del producto podría ser diferente en fumado-
res y no fumadores. Sin embargo, Hsyu et al18 no
detectan en adultos estas diferencias ni con relación al
hábito tabáquico ni tampoco en cuanto al sexo (aunque
la vida media del bupropión es un 15% más prolongada
en las mujeres). Posteriores estudios como el de Stewart
et al27 en adolescentes tampoco detectan modificaciones
de la farmacocinética del bupropión (a dosis única) ni de
sus metabolitos en relación con el hábito tabáquico.
Aunque sí las detectan al analizarlo con respecto al sexo:
las chicas presentan importantes modificaciones metabó-
licas del bupropión y del HB con respecto a los chicos.
Es de destacar la repercusión de estas diferencias sobre
la aplicación de pautas terapéuticas con bupropión en
adolescentes, aunque todavía no ha sido aclarada.

El bupropión desaparece del plasma de una forma bifá-
sica. En las primeras 6 h postadministración la concentra-
ción plasmática se reduce en un 30%, mientras que la se-
mivida de eliminación terminal es con dosis única de 14 h
(8-24 h) y, tras dosis múltiples, de 21 h (8-39 h)16. Los
metabolitos tienen una semivida de eliminación superior a
la del bupropión: para el HB, entre 15 y 24 h; para el EB,
entre 22 y 43 h, y para el TB entre 9 y 27 h15,20.

La eliminación del fármaco se realiza a través de su
metabolismo. Así, el bupropión y sus metabolitos sufren
una posterior biotransformación y conjugación para for-
mar el ácido metaclorohipúrico, principal metabolito
urinario. Según Findlay et al19 menos del 0,6% del bu-
propión se excreta sin modificar en la orina (≤ 0,6% de
una dosis oral de 200 mg), la cantidad restante se elimi-
na en forma de metabolitos, especialmente por la orina,
y en menor proporción, por las heces. La administra-
ción de una dosis única por vía oral a voluntarios sanos
permitió comprobar que el 84% del fármaco adminis-
trado y/o de sus metabolistos se recogió en la orina y el
9% restante en las heces durante las 72 h siguientes a su
administración23.

Mecanismo de acción

El mecanismo exacto de acción del bupropión en el
tratamiento del tabaquismo se desconoce. No obstante,
existen varias teorías que intentan explicar su efectivi-
dad en dicho tratamiento.

Se conoce que tanto el bupropión como su principal
metabolito, el hidroxibupropión, están relacionados con
el sistema monoaminérgico, principalmente con las ca-
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tecolaminas noradrenalina y dopamina, inhibiendo la
absorción o recaptación neuronal selectiva de noradre-
nalina y dopamina, incrementando los valores de dichas
sustancias en las sinapsis neuronales del núcleo accum-
bens y del locus ceruleus28, con escaso o mínimo efecto
serotoninérgico por una menor proporción de serotoni-
na en los núcleos dorsales del rafe. Sus actividades no-
radrenérgicas o dopaminérgicas podrían ser las respon-
sables de su eficacia en el cese tabáquico. En general se
acepta que la actividad noradrenérgica afecta a áreas del
cerebro que tienen que ver con las propiedades de re-
fuerzo de adicción a drogas, y la actividad noradrenérgi-
ca afecta al síndrome de abstinencia nicotínica (SAN)28.

Además, se ha demostrado que el bupropión interac-
ciona con los receptores nicotínicos neuronales y con la
nicotina, bloqueando varios de sus efectos farmacológi-
cos y comportándose como un antagonista de ésta, lo
que refuerza su eficacia en el tratamiento de la deshabi-
tuación tabáquica29,30.

Efectos dopaminérgicos

El bupropión incrementa los valores de dopamina en
el espacio intersináptico extracelular del núcleo accum-
bens, no por aumento de su liberación, sino mediante la
inhibición de la recaptación y el incremento de la expre-
sión de ARNm para el transporte de la dopamina31,32.
Asimismo modifica las características de los receptores
D2 de la dopamina a través de su intervención sobre la
regulación dinámica del propio neurotransmisor, especí-
ficamente induciendo un incremento en su densidad,
pero sin modificar la densidad de los receptores D133,34.
Todo ello favorece la actividad dopaminérgica cerebral.

El bupropión es capaz de incrementar las concentra-
ciones tanto de dopamina como de su metabolito, el 3-
metoxitiramina (3MT), en diferentes regiones o zonas del
SNC35,36. Los valores de dopamina aumentan de manera
dependiente de la dosis, lo mismo que los del ácido 3-
metoxi-4-hidroxifenilacético o ácido homovanílico
(HVA), mientras que los efectos sobre las concentracio-
nes del ácido 3-4-hidroxifenilacético (DOPAC) son míni-
mos37,38. Además el bupropión es capaz de reducir las
descargas neuronales (firing) en las áreas neuronales do-
paminérgicas A9 (pars compacta de la sustancia negra) y
A10 (área tegmental ventral) del diencéfalo, efecto este
que puede contribuir a controlar las propiedades adictivas
de la nicotina a través del sistema dopaminérgico. Dichas
acciones se realizan de forma dependiente de la dosis28,39.

Nomikos et al35 evaluaron los efectos del tratamiento
crónico y agudo con bupropión sobre las concentracio-
nes de dopamina en el núcleo accumbens en ratas, ob-
servando con ambos incrementos de la dopamina extra-
celular. El tratamiento crónico se asoció con un pico de
incremento de las concentraciones de dopamina extra-
celular en el núcleo accumbens en comparación con el
tratamiento agudo.

El bupropión, según una de las teorías, actúa de un
modo indirecto, al evitar una importante ganancia de
peso; en caso contrario esta característica podría com-
portar una mayor posibilidad de cuadro de depresión en
determinados pacientes y, en consecuencia, una mayor

probabilidad de volver a fumar40. Otra teoría se basa en
el hecho de que los fumadores tienen una probabilidad
superior de tener una historia de depresión mayor que
los no fumadores3, pudiendo actuar la nicotina como un
antidepresivo en dichos pacientes1, dado que la nicotina
activa el SNC liberando noradrenalina41, dopamina42 y
serotonina en el cerebro, acción similar a la de los anti-
depresivos, del mismo modo que es capaz de reducir la
monoaminooxidasa B, efecto que podría tener conse-
cuencias antidepresivas43. En el estudio de Hurt et al10 no
se observaron efectos del bupropión sobre la depresión,
medido mediante el Beck Depression Inventory. El bu-
propión, al inhibir la recaptación de dopamina, podría
ser capaz de normalizar o equilibrar las concentraciones
de dopamina previamente disminuidas en el SAN.

Efectos noradrenérgicos

El bupropión es también inhibidor de la recaptación
selectiva de noradrenalina y, por tanto, incrementa sus
valores en la hendidura sináptica, de la misma manera
que hace con la dopamina44. La posible participación de
los mecanismos noradrenérgicos en la acción antitaba-
quismo del bupropión radica en el locus coeruleus,
principal núcleo noradrenérgico en el SNC, del que se
emiten proyecciones que van a inervar importantes es-
tructuras, como el hipocampo, septo, hipotálamo, tála-
mo, cerebelo, neocórtex y amígdala. Algunas de estas
estructuras se encuentran relacionadas con la fisiopato-
logía y clínica de la dependencia y con el SAN, y van a
ser el lugar de acción del bupropión.

Ferris y Cooper45 demostraron que el hidroxibupro-
pión, metabolito del bupropión, contribuye de forma
significativa a los efectos sobre la acción noradrenérgi-
ca en el ser humano. Al evaluarlo Golden et al46 obser-
varon una reducción en el intercambio de noradrenalina
de forma global sin alterar los valores plasmáticos, lo
que hacía suponer que su actividad era noradrenérgica
central. Esto fue corroborado experimentalmente por
Shea y Wang47, mediante un estudio electrofisiológico
en ratas, observando una disminución de la activación
de las neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus. Se
ha demostrado que el tratamiento crónico con bupro-
pión disminuye o inhibe la expresión de la enzima tiro-
sina-hidroxilasa en el locus coeruleus48. Asimismo, en
el tratamiento crónico el bupropión y el metabolito hi-
droxibupropión son capaces de producir una disminu-
ción de la densidad de los receptores betaadrenérgicos
en áreas límbicas y corticales49, y un incremento de los
receptores noradrenérgicos de tipo alfa 150.

Por ello, el mecanismo de acción del bupropión, al
contrarrestar los efectos de la nicotina, podría venir dado
porque esta sustancia y su principal metabolito son capa-
ces de inhibir selectivamente las descargas neuronales en
el locus coeruleus sin afectar a las neuronas de tipo sero-
toninérgico presentes en el núcleo dorsal del rafe39.

Efectos sobre los receptores nicotínicos

En 1999 Fryer y Lukas51, y un año más tarde Slem-
mer et al30, publican sus estudios, en los que demostra-
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ron que el bupropión puede actuar también como un an-
tagonista funcional (no competitivo) de los receptores
nicotínicos en el músculo y en los ganglios autónomos.
Así, el bupropión bloquea con diferente potencia varios
efectos farmacológicos de la nicotina como son la anti-
nocicepción, los efectos motores, la hipotermia y los
efectos convulsivos, entre otros. Esto indica que posee
cierta selectividad por los receptores neuronales nicotí-
nicos30. También impide que la nicotina active los re-
ceptores neuronales nicotínicos de la acetilcolina
(nAChRs) y, dentro de ellos, las subunidades α3β2, α4β2,

α7, receptores responsables de los efectos psicoactivos y
adictivos de la nicotina30,51.

Posología

La pauta y dosificación de la administración de bu-
propión debe perfilarse, en cada caso, según los antece-
dentes personales patológicos y la existencia de posi-
bles enfermedades concomitantes, aunque, según el
estudio de Hurt et al10, es de 300 mg/día administrados
en dos dosis de 150 mg, distanciadas entre 8 y 12 h,
dado que fue con esta dosis con la que se obtuvieron
mejores tasas de abstinencia con un menor aumento de
peso.

En junio de 2001 se modifica la ficha técnica con el
consentimiento en nuestro país de la Agencia Española
del Medicamento12,13. La pauta de administración diaria
que se recomienda en adultos es de 150 mg durante los
6 primeros días, dosis que puede aumentarse a partir del
séptimo día a 300 mg, repartidos en dos tomas de 150
mg, debiendo transcurrir como mínimo 8 h entre las do-
sis sucesivas. Se recomienda tomar la segunda dosis an-
tes de las 17 h con el fin de disminuir la aparición de in-
somnio y en ningún caso debe excederse de esta dosis
máxima (300 mg). Se fijará la fecha de dejar de fumar,
en la segunda semana, continuando con la dosis del fár-
maco durante 7 a 9 semanas. Aunque para suspender el
tratamiento con bupropión no es necesario reducir pro-
gresivamente la dosis, por haberse administrado durante
poco tiempo, se aconseja, al igual que sucede con otros
antidepresivos administrados durante mucho tiempo, re-
ducir la dosis en los últimos días a la mitad para luego
suspenderla.

La duración ideal del tratamiento todavía está por de-
terminar, por lo que debemos tener en cuenta, por un
lado, que tratamientos de más de 8 semanas con sustitu-
tivos de la nicotina no parecen aumentar su eficacia52 y,
por otro, que el bupropión utilizado como antidepresivo
o como tratamiento del dolor crónico se prescribe du-
rante meses. Por este motivo todavía se debe seguir in-
vestigando sobre la duración idónea de este tipo de tra-
tamiento5. No obstante, Neumann et al53 no encuentran
diferencias entre la administración de bupropión duran-
te 4 u 8 semanas, tras analizar los índices de abstinencia
al cese del tratamiento a los tres y a los 6 meses del
mismo. Por otra parte, Hays et al54 detectan que el uso
prolongado de 45 semanas tras el tratamiento conven-
cional (58,8%, 461/784 casos) previene las recaídas,
alargando el período en aparecer (67 frente a 156 días),
con un índice de abstinencia a los 6 meses de finalizar

el estudio a doble ciego de bupropión con respecto a
placebo del 55 frente al 44% (p = 0,05), y al año del 47
frente al 37% (p = 0,034), respectivamente, en ausencia
de diferencias en el número y magnitud de los efectos
secundarios.

Es recomendable que, conjuntamente con la adminis-
tración de tratamiento farmacológico, se realicen sesio-
nes de terapia psicológica individualizada de unos 15
min de duración por sesión y con una periodicidad se-
manal durante la fase de tratamiento, y cada mes a 6
meses en el período de seguimiento10,11,54, o bien terapia
de grupo semanal durante las 16 semanas, como se hizo
en el estudio de Ferry y Burchette8.

Posología en situaciones especiales

Todo paciente susceptible de ser tratado con bupro-
pión debe ser evaluado previamente para descartar posi-
bles factores de riesgo que predispongan a la aparición
de convulsiones u otra contraindicación. Es preciso la
monitorización temporal de la presión arterial en aque-
llos pacientes a los que se les administra bupropión, y
más si se les asocia TSN55. Si a pesar de valorar el ries-
go–beneficio se decide iniciar el tratamiento en un pa-
ciente con factores de riesgo identificados, tales como
ser mayor de 65 años, padecer insuficiencia renal o he-
pática, diabetes mellitus tratada con hipoglucemiantes
orales o insulina, uso de estimulantes o productos ano-
rexígenos y consumo excesivo de alcohol, se recomien-
da no sobrepasar la dosis de 150 mg al día durante todo
el período de tratamiento12,13 y llevar una vigilancia más
intensa.

Eficacia terapéutica del bupropión

La guía inglesa de recomendaciones NICE (National
Institute for Clinical Excellence)56 reconoce que los fu-
madores que deseen abandonar el consumo de tabaco
deben recibir el tratamiento farmacológico y apoyo psi-
cológico necesarios, según las circunstancias y necesi-
dades particulares de cada uno. Dicha actitud supone un
gran avance en la lucha contra el tabaquismo, y en di-
cha guía se afirma que tanto el TSN como el bupropión
son eficaces en el abandono del hábito tabáquico.

La Agency for Health Care Policy and Research
(AHRQ) ha clasificado los fármacos empleados en el
tratamiento de la deshabituación tabáquica en fármacos
de primera línea (las diferentes formas de TSN comer-
cializadas, además del antidepresivo bupropión) y fár-
macos de segunda línea (nortriptilina, clonidina y meca-
milamina)57. La elección de un fármaco de primera
línea, cualquier forma de TSN o del TSN-bupropión,
debe efectuarse sobre la base de la experiencia del mé-
dico en el manejo del fármaco elegido; en la contraindi-
cación para el empleo de uno u otro; en las característi-
cas psicofisiológicas del paciente (estado de depresión,
incremento de peso, etc.), y finalmente en la preferencia
y las experiencias previas que el paciente tenga57. No
existen en el momento actual circunstancias que favo-
rezcan el empleo de TSN sobre el bupropión, o vicever-
sa, salvo la existencia de contraindicación para el uso de
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uno de ellos (evidencia B-NHS)58. La AHRQ57 reco-
mienda el empleo del bupropión como fármaco de pri-
mera línea en la deshabituación tabáquica tras el trabajo
de Jorenby et al11, quienes encuentran mejores resulta-
dos con el empleo del bupropión en monoterapia o
combinado con TSN-parche con respecto al uso de
TSN-parche en monoterapia. Aunque en opinión de Si-
lagy et al59 y Hughes60 los estudios son escasos e insufi-
cientes para definir completamente su eficacia y su lu-
gar en el tratamiento de la deshabituación, no existe una
recomendación unánime para el uso combinado de TSN
con TSN-bupropión (evidencia B-NHS)58. Así, según el
Cochrane Tobacco Addiction Group de la Cochrane Li-
brary59, no hay todavía suficiente evidencia para reco-
mendar los antidepresivos como terapia de primera lí-
nea en el tratamiento de la deshabituación tabáquica,
respecto al tratamiento con nicotina; sin embargo, con-
sidera que debería tener un importante papel en los fu-
madores en quienes han fallado otros tratamientos.

La eficacia del bupropión como tratamiento coadyu-
vante del tabaquismo se ha estudiado en múltiples y di-
ferentes ensayos clínicos.

Eficacia sobre la abstinencia tabáquica

Estudios que analizan la dosis respuesta. Los prime-
ros estudios, como hemos mencionado, datan de 1992 y
1994, y fueron realizados por Ferry6-8. En 1997 Hurt et
al10 realizan un ensayo controlado a doble ciego durante
7 semanas, con tratamiento mantenido con bupropión a
diferentes dosis, en el que asignan 615 sujetos, fumado-
res mayores de 18 años y de consumo de más de 15 ci-
garrillos-día, al azar para recibir tratamiento con placebo
o con una dosis de 100, 150 o 300 mg/día de bupropión.
Generalmente el tratamiento lo iniciaban unos 7 días an-
tes de la fecha fijada para dejar de fumar y lo mantenían
durante 6 semanas más tras el cese, siendo además
acompañado de psicoterapia conductal semanal mientras
duraba el tratamiento y, posteriormente, a las 8, 12, 26 y
52 semanas. Las tasas de abstinencia puntual al año fue-
ron significativamente mejores que las del grupo placebo
(12,4%) para los grupos de 300 mg (23,1%) y de 150
mg (22,9%), no siéndolo el grupo de 100 mg (19,6%).

Estudios comparativos con otras sustancias. Aunque
el primer estudio comparativo fue realizado por Ferry y
Schopper9 en 1996, hay que destacar el de Jorenby et
al11 de 1999, que analiza a 893 fumadores, pero en este
caso, además de bupropión, se estudiaba el efecto de los
sustitutivos de nicotina en parche, bien en monoterapia o
bien asociados, durante 9 semanas junto a la realización
de psicoterapia conductal. Se dividió a los pacientes en 4
grupos; al primero se le administró placebo, al segundo
TSN-parche (21 mg) en monoterapia, al tercero bupro-
pión (300 mg día) y al cuatro conjuntamente TSN-par-
che más bupropión. Fueron seguidos a las 10, 12, 26 y
52 semanas del cese. Al año los pacientes con tratamien-
to activo presentaron mejores y significativos resultados
(abstinencia puntual) con respecto a los del grupo place-
bos. Así, para el grupo placebo fue del 15,6%; para el de
TSN-parche, del 16,4%; para bupropión, del 30,3%, y
para TSN-parche más bupropión, del 35,5%.

Análisis del retratamiento. Muchos fumadores de-
jan de fumar pero recaen a pesar de la toma de trata-
miento farmacológico, y lo intentan de nuevo bien con
la misma terapia farmacológica o con otra diferente.
Gonzales et al61 analizaron la utilidad del retratamien-
to con bupropión en un grupo de 450 fumadores tras
recaída en un intento previo, con al menos dos sema-
nas de tratamiento con bupropión y por causas ajenas
a los efectos secundarios del fármaco. Estos autores
observaron que al final del tratamiento con placebo el
porcentaje de abstinencias era del 9% y, con bupro-
pión, del 28%; a los 6 meses era del 2 y el 12%, res-
pectivamente, concluyendo que se produjo un porcen-
taje de abstinencias con similar número y magnitud de
efectos adversos.

Eficacia sobre las recidivas o recaídas

A pesar de los avances en el tratamiento del tabaquis-
mo, aproximadamente un 70-80% de los ex fumadores
recidivan en el plazo de 6 a 12 meses52. De ahí la im-
portancia de conocer los factores que influyen en la re-
caída o recidiva para poder impedirlos y así mejorar
esta tasa. Algunos autores proponen el empleo prolon-
gado de bupropión como alternativa para disminuir el
número de recaídas. Hays et al54 analizan los resultados
obtenidos en un principio en 784 fumadores tratados
con bupropión (300 mg/día) durante 7 semanas, en los
que el porcentaje de abstinencia al finalizar el trata-
miento fue del 58,8% (461/784). Con este grupo de ex
fumadores elaboraron un estudio con tratamiento pro-
longado durante 45 semanas más a doble ciego (placebo
con respecto a bupropión) para valorar los índices de
abstinencia y recidiva, y cuyos resultados se desglosan.
Con respecto a la abstinencia a las 24 semanas fue del
44 respecto al 55% (p = 0,05), y a las 78 semanas, del
37,7 respecto al 47,7% (p = 0,034), respectivamente. El
índice de recidivas fue a las 12 semanas del 41,9 res-
pecto al 31,3% (p = 0,023) y, a las 24 semanas, del 57,7
respecto al 47,7% (p = 0,037), respectivamente, no exis-
tiendo diferencias en períodos posteriores; la latencia en
recidivas fue de 65 respecto a 156 días (p = 0,021). Es
decir, los autores encuentran que el tratamiento prolon-
gado previene las recaídas durante el tiempo que dura el
tratamiento con respecto al grupo placebo (156 respecto
a 67 días) en ausencia de diferencias significativas en el
número y magnitud de efectos secundarios. Igualmente
Jamerson et al62 analizan el efecto de continuar admi-
nistrando tratamiento en los pacientes que habían fraca-
sado previamente durante el período convencional de
tratamiento. Dichos autores observan al finalizar el es-
tudio que en el grupo tratado con placebo había fracasa-
do un 70%; con TSN, el 57%; con bupropión, un 47%,
y en el grupo con tratamiento combinado TSN-bupro-
pión, el 39%, unos 467 fumadores en total. A dichos pa-
cientes se les continuó dando la misma medicación que
recibían previamente durante 52 semanas más y se de-
tectó que al año de finalizarlo el porcentaje de abstinen-
cias era en el grupo placebo del 1%, en el de TSN del
2%, en el de bupropión del 10% y en el de TSN-bupro-
pión combinados del 7%.
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Efectos sobre los síntomas del síndrome de abstinen-
cia nicotínica. Todos los fumadores, cuando dejan el
consumo de tabaco, experimentan en mayor o menor
grado síntomas que pertenecen al SAN. Dichos sínto-
mas quedan amortiguados con el empleo de tratamien-
tos farmacológicos apropiados. Jorenby et al11 detecta-
ron que los síntomas eran significativamente menores
en los tratados con bupropión a dosis de 300 mg que en
los que utilizaron placebo, y lo mismo sucedió con la
monoterapia de TSN-parche o en el tratamiento combi-
nado de TSN-bupropión.

Efectos sobre el peso corporal. El bupropión es efec-
tivo en el tratamiento del tabaquismo, acompañándose
además de una reducida ganancia de peso10. Este factor
debe tenerse en cuenta en el proceso de deshabituación
tabáquica, dado que son muchos los fumadores que no
se atreven a dejar el tabaco por miedo a aumentar de
peso, especialmente las mujeres63. Asimismo, la ganan-
cia de peso puede ser el desencadenante de una depre-
sión que provoque la recaída2,40,64. Según Westlund et
al65, el efecto del cese del tabaquismo con bupropión
sobre el peso corporal es un incremento de 1,5 kg y, con
placebo, de 1,8 kg. Del mismo modo se observa que la
ganancia de peso es inversamente proporcional a la do-
sis de bupropión administrada (una ganancia de 2,9 kg
en el grupo placebo, 2,3 kg en los grupos de 100 y de
150 mg, y 1,5 kg en el grupo de 300 mg)10. En el estu-
dio de Jorenby et al11 se detecta que con TSN se incre-
menta 1,6 kg y con bupropión 1,7 kg, siendo menor el
incremento en el grupo de tratamiento combinado de
TSN-bupropión con 1,1 kg.

La repercusión de prolongar el tratamiento durante
45 semanas con bupropión sobre el incremento de peso
se ha estudiado ampliamente, destacando entre otros los
trabajos de Rigotti et al66, quienes observaron que los
que recibieron tratamiento prolongado ganaban menos
peso con respecto al placebo y que esta ganancia dismi-
nuyó progresivamente con el tiempo. Así, al finalizar el
tratamiento la diferencia era de 4,1 kg; a los 18 meses,
de 2,5 kg, y a los 24 meses, de 2,2 kg, destacando que
era significativamente mayor la diferencia en las muje-
res que en los varones. Hays et al54 también analizaron
las consecuencias del tratamiento prolongado sobre el
peso corporal. A las 52 semanas fue de 5,6 respecto a
3,8 kg (p = 0,002) y a las 104 semanas de 5,4 respecto a
4,1 kg (p = 0,016). Destaca que los efectos sobre el
peso corporal permanecen significativos tras un año del
cese del tratamiento. Finalmente cabe reseñar la ausen-
cia de diferencias en el número y magnitud de los efec-
tos adversos durante el estudio y en períodos posterio-
res en los dos grupos analizados54.

Efecto sobre las variables personales

En general se afirma que el sexo femenino se asocia
con una menor tasa de abstinencia de tabaco y mayor
número de recidivas, lo que es debido en parte a una
mayor preocupación por la ganancia de peso al dejar de
fumar y un mayor número de depresiones. Según Dale
et al67, no parece que el tratamiento con bupropión in-
fluya en la mujeres en ninguno de los aspectos antes

mencionados de manera suficientemente significativa
para equipararse a la tasa de abstinencia de los varones,
aunque el sexo masculino fue un factor predictivo de
mayores tasas de abstinencia que en el femenino. Existe
influencia étnica en la absorción y metabolismo de la
nicotina como consecuencia de la activación de la enzi-
ma CYP2A6 según las diferentes etnias, con lo que
puede afectar a la respuesta farmacológica. Esta afirma-
ción fue realizada por Benowitz et al68, quienes analiza-
ron a 131 fumadores de diferentes etnias y observaron
que los de raza china absorben menos nicotina y la me-
tabolizan más lentamente (por una menor actividad de
la enzima CYP2A6) que los latinos o los caucásicos,
dato de interés para valorar la acción de la nicotina en el
cese o en la recidiva, así como de los fármacos emplea-
dos para el mismo. Olapade et al69 analizan a 106 fuma-
dores (74 varones y 32 mujeres, de los cuales 63 eran
de raza negra, 29 blancos y 14 de otras razas) en trata-
miento con bupropión y observan mayor porcentaje de
abstinencia en los varones, sin que existan diferencias
significativas entre razas, con un 20% de abstinencias.

Efectos sobre el rendimiento clínico

De los estudios que analizan la relación coste-benefi-
co de la deshabituación tabáquica, incluido el bupro-
pión, hay que destacar el de Nielsen y Fiore70, quienes
concluyen que el bupropión es el tratamiento con mejor
relación coste-eficacia, como lo demuestran con el estu-
dio en que el beneficio para una empresa durante el pri-
mer año después de dejar de fumar fue de 338 dólares
por trabajador que intenta dejar de fumar con bupro-
pión, comparado con 26 dólares para TSN-parche, 178
dólares para la combinación bupropión y TSN-parche, y
258 para el intento sin medicación.

Efectos sobre las implicaciones clínicas

En estudios previos en pacientes con depresión71 o
con alcoholismo72 se habían comprobado unas tasas
más elevadas de consumo de tabaco, mayor dependen-
cia nicotínica y peores resultados en la deshabituación.
Por este motivo Hayfordet al73 realizaron un estudio con
fumadores que habían participado en uno previo de do-
sis-respuesta con bupropión, y que tenían antecedentes
de depresión mayor y/o alcoholismo. Los autores seña-
lan que la administración de bupropión es eficaz con in-
dependencia de que exista o no una historia previa de
depresión o alcoholismo.

La relación del cese del tabaquismo en otras enfer-
medades psiconeurológicas fue constatado por Weiner
et al74, quienes analizaron el empleo de bupropión du-
rante 12 semanas en 8 fumadores diagnosticados de es-
quizofrenia, concluyendo que este fármaco asociado a
psicoterapia conductal puede ser útil en su deshabitua-
ción tabáquica.

El tabaco está relacionado en más del 80% de los pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC), su cese es el método más importante, sencillo
y efectivo de intervención terapéutica para reducir el
inicio y/o progresión de la esta enfermedad75. Tashkin et
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al76 analizaron la eficacia y la seguridad del tratamiento
convencional con bupropión en fumadores con EPOC
de grado leve y moderado, y comprobaron que de forma
global el porcentaje de abstinencia fue mayor en los ca-
sos de EPOC de grado leve que en los moderados. Glo-
balmente, a los 6 meses dejaron de fumar un 16% de los
pacientes tratados con bupropión, con respecto a un 9%
con placebo. Al desglosarlo según el grado de EPOC,
los casos leves tenían un mayor porcentaje de abstinen-
cias que los moderados, siendo con bupropión del 29
respecto al 19% y con placebo del 18 frente al 7%, res-
pectivamente. El número y magnitud de los efectos ad-
versos de la administración del bupropión fueron simi-
lares en los dos grupos de EPOC.

Factores predictivos de éxito terapéutico 
con bupropión

Finalmente es importante incorporar los factores pre-
dictivos de éxito que influyen decisivamente a la hora
de tomar decisiones sobre el tratamiento a administrar,
la asociación o no de otra terapia farmacológica o psi-
coterápica, así como la duración e intensidad de esta úl-
tima. Según Dale et al67, el 70% de los fumadores trata-
dos con bupropión que no fumaban al finalizar la
segunda semana, independientemente de la dosis admi-
nistrada, presentaron mayor porcentaje de abstinencia al
finalizar la fase de medicación. Estos autores afirman
asimismo que el bupropión de liberación sostenida o
prolongada es eficaz en el tratamiento de fumadores.
Entre los factores predictivos con mejores resultados
tras el empleo de bupropión, independientemente de la
dosis, figuraban la existencia de un bajo consumo de ta-
baco, ser varón, la duración de los intentos previos de
abstinencia, breve (menos de 24 h) o prolongada (más
de 4 semanas). Hayford et al73 comunicaron que la au-
sencia de antecedentes de depresión mayor y de alcoho-
lismo no eran factores predictivos de abstinencia del ta-
baco, mientras que el desarrollo de síntomas depresivos
durante la fase de medicación era predictivo de un re-
sultado peor.

Factores que limitan su uso

La limitación clínica del empleo del bupropión en la
deshabituación tabáquica está condicionada por una se-
rie de factores, que seguidamente comentaremos.

Interacciones medicamentosas

Como consecuencia de la actividad de las isoenzimas
CYP450 en el metabolismo hepático del bupropión, se
producen interacciones farmacológicas77.

Se ha descrito que la carbamazepina, fenitoína, feno-
barbital, ciclofosfamida y orfenadrina inducen la isoen-
zima CYP2B6 e incrementan el metabolismo del bupro-
pión, disminuyendo en consecuencia su eficacia
clínica78, mediante la interrupción de la transformación
de bupropión a su metabolito hidroxibupropión. Por el
contrario, la cimetidina podría inhibir el metabolismo
del bupropión, incrementando el riesgo de aparición de

efectos adversos, que no se observan si se administra en
dosis única, como proponen Corrigan et al79. Asimismo,
la administración de valproato sódico puede incremen-
tar las concentraciones séricas de hidroxibupropión, por
inhibir su degradación78. Este mismo efecto se ha des-
crito tras la administración de fluoxetina, pudiendo fa-
vorecer la aparición de efectos adversos80, y el ritonavir.

Por otra parte, el bupropión es un inhibidor de la iso-
enzima CYP2D6, su administración conjunta con fár-
macos metabolizados por esta isoenzima debe realizarse
con precaución. Entre los fármacos metabolizados cabe
destacar varios antidepresivos tricíclicos (desipramina,
imipramina, nortriptilina, clomipramina y amitriptilina),
antipsicóticos (risperidona, tioridazina, haloperidol y
trazodona), inhibidores de la recaptación de serotonina
(fluoxetina y paroxetina), venlafaxina, bloqueadores
alfa (carvedilol, timolol y metoprolol), antiarrítmicos
(fleicainida y mexiletina) y codeína. Por ello cabe espe-
rar un aumento de las concentraciones de dichos fárma-
cos y, en consecuencia, una potencial mayor toxicidad
cuando se administran conjuntamente con bupropión,
aunque apenas se dispone de estudios específicos. Es de
destacar el caso publicado por Shad y Preskorn81, quie-
nes detectan una disminución significativa del aclara-
miento y un incremento de los valores séricos de imi-
pramina y de su metabolito desipramina.

La administración concomitante de bupropión con
fármacos capaces de disminuir el umbral convulsivo su-
pone un factor de riesgo para la aparición de convulsio-
nes, por lo que deben administrarse con precaución. En-
tre estos medicamentos se encuentran determinados
antidepresivos, antipsicóticos, teofilina, corticoides sis-
témicos, tramadol, antibióticos tipo quinolonas, antima-
láricos, antihistamínicos con efecto sedante. Asimismo
debe evitarse la interrupción brusca de los tratamientos
con benzodiacepinas12.

Los efectos tóxicos agudos del bupropión (agitación,
cambios psicóticos y convulsiones) se incrementan por
la administración de inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO), por lo que está contraindicado su empleo
concomitante. Igualmente la administración conjunta de
bupropión con levodopa en pacientes con enfermedad
de Parkinson produce un incremento de la incidencia de
los efectos adversos de esta última, lo que podría estar
relacionado con las propiedades dopaminérgicas del bu-
propión82. Elko et al83 publican que la coadministración
de zolpidem con bupropión incrementa el riesgo de pa-
decer alucinaciones.

Contraindicaciones o precauciones

La Agencia Española del Medicamento, en colabora-
ción con el resto de agencias europeas, afirma que no ha
detectado hasta ahora un cambio en la relación riesgo-
beneficio del producto y se sigue considerando pues, si
no existe contraindicaciones, favorable para las condi-
ciones de uso autorizadas. Insiste en la importancia de
respetar las indicaciones, precauciones- contraindicacio-
nes del producto, así como la posología recomendada.

En la ficha técnica del producto12 y en diversas publi-
caciones5,10,11 figuran entre las contraindicaciones la hi-
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persensibilidad al producto, la hipertensión arterial sis-
témica incontrolada, los trastornos convulsivos actuales
o previos, traumatismos craneoencefálicos (TCE) gra-
ves, diagnóstico actual o previo de trastornos de la ali-
mentación (bulimia o anorexia nerviosa), alcoholismo
grave, cirrosis hepática, diagnóstico actual o previo de
enfermedad bipolar (maníaco-depresiva) y tratamiento
concomitante con antidepresivos tipo IMAO. Última-
mente se ha añadido la presencia de tumores en el SNC,
o pacientes en proceso de deshabituación alcohólica o
en retirada de benzodiacepinas. Tampoco se recomienda
su empleo, en el momento actual, en fumadores de me-
nos de 18 años, embarazadas y madres que estén dando
lactancia activa56.

Prohibición en deportistas

En el Boletín Oficial del Estado, a fecha 17 de octu-
bre de 200184, se recoge una resolución del Consejo Su-
perior de Deportes del 2 de octubre de ese año, en la
cual se aprueba la nueva lista de sustancias y grupos
farmacológicos prohibidos, así como de los métodos no
reglamentarios de dopaje en el deporte. El bupropión se
incluye entre las “sustancias de la sección II.1.1 como
estimulantes tipo B”.

Posología inadecuada y tasas de abandono.

Resulta interesante conocer la tasa de abandonos del
tratamiento para poder valorar la utilidad de esta forma
de prescripción. Hurt10 et al, en su estudio sobre la do-
sis(respuesta, encuentran que en el grupo al que se ad-
ministraba placebo el porcentaje de abandonos era del
43%, en tanto que en el que recibió bupropión a dosis
de 100, 150 y 300 mg era del 35, el 36 y el 29%, res-
pectivamente. Con el fin de valorarlo con respecto a
otras terapias farmacológicas, se analizó el estudio
comparativo realizado por Jorenby et al11, resultando
que en el grupo placebo el porcentaje de abandonos fue
del 48,8%, en el de monoterapia de TSN del 35,7%, en
el de bupropión a dosis de 300 mg del 31,1% y en el de
combinación de bupropión-TSN del 28,6%.

Efectos secundarios o morbilidad y tasas de abandono

Un factor importante es la valoración de las recaídas,
conocer la tasa de abandonos como consecuencia de los
efectos adversos o secundarios.

En el estudio de Hurt et al10 se observaron 37/616 ca-
sos (6%) de abandono del tratamiento por efectos se-
cundarios, cuya tasa en relación con la dosis fue del
15% en el grupo que recibió placebo, del 6% con 100
mg de bupropión, del 5% con 150 mg y del 8% con 300
mg; para Settle85 la morbilidad por bupropión está rela-
cionada con la dosis. Al compararlo con otros métodos
farmacológicos Jorenby et al11 encuentran que global-
mente fue de 79/893 casos (8,8%), siendo el porcentaje
del 3,8% en el grupo de placebo, del 6,6% en el grupo
de TSN en monoterapia, del 11,9% en el grupo de bu-
propión a dosis de 300 mg y del 11,4% en el grupo de
TSN-bupropión.

Los efectos que con mayor frecuencia se presentan
tras la toma de bupropión son la cefalea (26%), insomnio
(34,6–42,4%), rinitis (26%), boca seca (12,8–13,1%),
ansiedad y mareos, riesgo de crisis convulsivas, reaccio-
nes alérgicas dermatológicas (3%) con prurito e incluso
en algún caso erupción intensa5,10,11,56,86. El efecto adver-
so más relevante asociado al tratamiento con bupropión
es la posible aparición de convulsiones, que se presentan
con una incidencia de aproximadamente uno de cada
1.000 pacientes tratados (0,1%) y en la mayoría de casos
han sucedido en pacientes que presentaban uno o más
factores de riesgo de desarrollo de episodio convulsivo56.

Entre los efectos adversos con menor frecuencia de
presentación cabe destacar la reacción de enfermedad
del suero (1-4%)86, la aparición de depresión mayor en
un 1,1 a un 2,7% de casos87. Hurt et al10 constatan en su
estudio un caso de aparición de irritabilidad extrema y
agitación tras dejar de fumar. Los efectos secundarios
tanto cardiovasculares (taquicardia sinusal) como se-
xuales son infrecuentes y generalmente están asociados
a una sobredosificación88,89.

Es de interés reseñar la afirmación de Ahluwalin et
al90, quienes destacan, a partir de los datos obtenidos en
más de 6.000.000 millones de fumadores que han con-
sumido bupropión, que su empleo de forma convencio-
nal tiene escaso poder de dependencia o abuso.

Recaídas

Es importante conocer qué factores están implicados
en las recaídas de los fumadores para poder prevenirlos.
Con esta finalidad Durcan et al91 estudian a 438 fuma-
dores, de los cuales 244 (55,7%) presentaron recaídas.
En el grupo que recibió placebo hubo 128/244 casos
(52,5%), siendo los causas por orden de frecuencia el
craving (49,2%), el estrés (48,4%), el contacto con
otros fumadores (44,5%), encontrarse en situaciones en
que antes fumaba (29,7%) y la frustración (26,6%),
mientras que en el grupo que recibió tratamiento con-
vencional con bupropión el número de recaídas fue de
116/244 (47,5%), siendo las causas, por orden de fre-
cuencia, el contacto con otros fumadores (44,8%), el es-
trés (41,4%), encontrarse en situaciones en que antes
fumaba (26,7%), la frustración (23,3%), ira o cólera
(23,3%), y la existencia de craving (22,4%), cifra signi-
ficativamente inferior a la aparecida en el grupo tratado
con placebo.

Mortalidad

El Sistema Español de Farmacovigilancia no tiene
registrado en su base de datos, a fecha de diciembre de
2001, ningún caso de muerte atribuible al medicamen-
to. Con respecto a los fallecimientos comunicados en
otros países, la mayor parte de los pacientes presentaba
causas alternativas que podrían explicar la defunción, y
en otros casos existía una contraindicación a su
empleo13, como sucede en el estudio de Hurt et al10, en
el que se constata un caso de muerte súbita en un pa-
ciente con miocardiopatía e hipertensión arterial sisté-
mica previa.
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