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Bupropion (Elontril®) para episodios de depresion mayor. Comercializado desde el 2000, para la indicacion de deshabituacion

tabdquica.

INDICACIONES

Tratamiento de episodios de depresién mayor?.

POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada de bupropion (BU) en adultos es de
150 mg por via oral, una vez al dia. Si no se observa una mejoria tras
4 semanas de tratamiento, la dosis puede incrementarse a 300 mg
una vez al dia, siempre dejando transcurrir 24 horas entre las dosis. El
comienzo de la accién se ha visto a los 14 dias de iniciar tratamiento,
aun asi, el efecto completo puede no ser evidente hasta después de
transcurridas varias semanas de tratamiento. El tratamiento debe
continuarse durante un periodo de tiempo suficiente, de al menos 6
meses, para asegurar que el paciente queda libre de sintomas. Los
comprimidos deben tragarse enteros y no triturarse o masticarse,
va que esto incrementa el riesgo de efectos adversos, incluyendo
convulsiones. Pueden tomarse con o sin alimentos.

BU no esta indicado en nifios o adolescentes menores de
18 anos. Debe administrarse con precaucion a pacientes con
insuficiencia hepatica y renal, debiéndose administrar en estos grupos
de poblacién a dosis de 150 mg una vez al dia’.

Aunque existen varias formulaciones de BU que han demostrado
ser bioequivalentes®®, en Espafia solo estd comercializada la
de liberacion modificada (XL o XR) para el tratamiento de la
depresion.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

BU es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de
catecolaminas (noradrenalina y dopamina) con un minimo efecto
sobre la recaptacion de indolaminas (serotonina) y que no inhibe la
acciéon de ninguna monoaminoxidasa. Se desconoce el mecanismo
de accion como antidepresivo, se supone que esta accién esta
mediada por mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de BU, se estima
que, al menos, un 87% de la dosis es absorbida. Se metaboliza
principalmente a través del CYP2B6, ademés es un inhibidor del
isoenzima CYP2D6. Su semivida de eliminacién es de 20 horas y el
estado estacionario se alcanza en 8 dias'.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de BU en pacientes con depresién mayor ha
sido valorada mediante ensayos clinicos (EC) controlados tanto con
placebo como con comparadores activos [antidepresivos triciclicos,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) vy
venlafaxina]. En la mayor parte de los EC la variable principal de
eficacia es la variacién media desde el inicio hasta el final del estudio
en la puntuacién en la escala de valoracién para la depresion de
Hamilton (HAM-D). Como variables secundarias se utilizan las
tasas de respuesta (% pacientes con una disminucion =50% en la
escala HAM-D respecto del valor basal), las tasas de remisiones (%
pacientes con puntuacién final en HAMD17<7 o QUIDS-SR-16<5),
las subescalas HAM-D, la escala de Montgomery-Asberg (MADRS) y
las de impresién global clinica®*.

BU versus ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina vy
escitalopram): en los diferentes EC doble ciego en los que se ha
comparado BU con el resto de ISRS con o sin placebo, no se han
encontrado diferencias significativas en términos de eficacia®’.

BU versus venlafaxina: en un EC multicéntrico, doble
ciego, en el que se incluyeron 348 pacientes con depresion mayor
y sexualmente activos se comparé BU XL (300-450 mg/dia)
con venlafaxina XR (150-225 mg/dia) durante 12 semanas. Se
obtuvieron resultados similares en las variaciones medias en la escala
HAM-D; sin embargo, venlafaxina fue significativamente mejor en la
reduccién de la escala MADRS [diferencia media®® (IC95% 0,3-4,3)].
Las tasas de remision fueron significativamente mas elevadas entre
los pacientes tratados con BU (46% vs 33%; OR 1,93; IC 95% 1,07-
3,46)°. En otro EC comparativo doble ciego, controlado con placebo
tampoco se encontraron diferencias significativas en la media de
reduccion de la escala MADRS entre BU vy venlafaxina [diferencia
media 1,1 IC 95% (-0,7 a 2,9)]".

Existen varios metanalisis que comparan la eficacia de BU
vs ISRS o placebo. En relacién con la eficacia, se observa que el
tratamiento con BU o ISRS (sertralina, fluoxetina o paroxetina)
consigue unas tasas de remisién superiores a placebo, sin diferencias
significativas entre BU e ISRS®. Tampoco se han encontrado
diferencias significativas en cuanto a la eficacia ansiolitica de BU vs
ISRS’. Se ha observado que los pacientes en tratamiento con BU
experimentan una mayor resolucién de la somnolencia vy la fatiga
asociadas al cuadro depresivo que los tratados con ISRS (sertralina,
paroxetina o escitalopram) (p<0,001). La presencia de hipersomnia
residual afecté al 20,5% de los tratados con BU vs 32,1% con ISRS
(p=0,0014), mientras que la fatiga estuvo presente en 19,5% vy
30,2% (p=0,0020), respectivamente'’. En el metanélisis de Cipriani
et al' se comparé la eficacia y la aceptabilidad (abandonos) de 12
antidepresivos de nueva generacion (BU, varios ISRS, duloxetina,
mirtazapina, reboxetina, y venlafaxina). BU no se encontré ni entre
los mas eficaces ni entre los que mostraron un mejor perfil de
aceptabilidad.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas que se han identificado a partir de la
experiencia clinica como muy frecuentes son: cefalea, sequedad de
boca, insomnio, nauseas, vomitos y diarrea’. En el metanalisis de
Thase ME et al® la incidencia de efectos adversos fue similar para
BU, fluoxetina, sertralina o paroxetina, salvo para la sequedad de
boca que fue superior con BU vs ISRS (21% vs 16%, p=0,007) vy
para la diarrea (8% vs 18%, p<0,001) y somnolencia (3% vs 12%,
p<0,001) superior para los ISRS.

Existe un riesgo dosis-dependiente de aparicién de convulsiones
asociadas al uso de BU. Se estima un 0,1% de convulsiones
en pacientes tratados con dosis <450 mg/d, la incidencia se
incrementa con dosis superiores. El tipo mas frecuente de crisis
es el de convulsiones ténico-clénicas generalizadas’**. También
se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicida
durante la terapia con BU, con el cambio de dosis o poco después
de la interrupcién del tratamiento, los datos parecen indicar que
el comportamiento es similar a otros antidepresivos, aunque
citalopram, escitalopram, BU y fluvoxamina tiene una tendencia
mayor, no estadisticamente significativa'®>. En julio de 2009, la
FDA alerté sobre estos efectos adversos'. Trastornos sexuales: BU
se ha asociado a una menor incidencia de trastornos sexuales que
los ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina, escitalopram)®>%151¢




venlafaxina®®; siendo la incidencia en muchos casos igual a placebo.
Riesgo de disfuncién sexual 0,65 (IC 95% 0,51, 0,84) o disfuncion
orgasmica RR 0,22 (IC 95% 0,12, 0,40), menor con BU que con
ISRS (sertralina o fluoxetina)’. Ademas, se observé que BU no
afecté a su actividad sexual, mientras que venlafaxina la empeoré®.
Aumento de peso: menor incidencia con el tratamiento con BU que
con antidepresivos triciclicos®. En comparacién con ISRS, por ahora
no se han encontrado diferencias significativas'®.

Advertencias y precauciones’

- No exceder la dosis recomendada por riesgo de convulsiones.

Precaucién en pacientes que tengan factores de riesgo que pre-

dispongan a un umbral de convulsiones mas bajo.

- Contraindicado en pacientes con tumor del SNC, trastorno

convulsivo, cirrosis hepatica grave, bulimia o anorexia nerviosa y

tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa .

- Realizar un estrecho seguimiento de los pacientes durante las

primeras semanas por riesgo de suicidio.

- Precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad

neuropsiquiatrica, se han observado casos de sintomatologia

psicética y maniaca.

- Se recomienda monitorizar la presion arterial.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Dentro del tratamiento de eleccién de los episodios de depresion
mayor, BU puede plantearse como otra alternativa en situaciones
concretas: pacientes en los que algunos efectos adversos de otros
tratamientos antidepresivos (disfuncién sexual, somnolencia) puedan
suponer un grave problema, tal como plantean las GPC del ACP".

CONCLUSIONES

1. Bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal
de catecolaminas con minimo efecto sobre la recaptacion de
serotonina.

2. Su eficacia antidepresiva parece similar al resto de los antidepre-
sivos.

3. El perfil de efectos adversos es similar a los ISRS y venlafaxina,
a excepcién de menor incidencia de alteraciones sexuales y un
mayor riesgo de convulsiones dosis-dependiente y de sequedad
de boca.

4. Puede considerarse como una alternativa mas para el tratamien-
to de la depresién mayor, ttil en pacientes en los que algunos
efectos adversos (disfuncién sexual, diarrea o somnolencia)
supongan un problema.

IENTO/DIA COMPARA

Presentaciones
ficada (43,34 €).

Grupo terapéutico

Principio Activo
Bupropion (DDD 300 mg)

Fluoxetina (DDD 20 mg)* - 0,14 €
Sertralina (DDD 50 mg)* _ 0,28 €

Paroxetina (DDD 20 mg)*

Elontril® 150 mg 30 comp liberacién modificada (27,08 <€), Elontril® 300 mg 30 comp liberacion modi-

NO6AX Otros antidepresivos.
Condiciones de dispensacion: receta médica. Incluido en la prestacién farmacéutica. Aportacién reducida.

0,50 €

1,40 €

Escitalopram (DDD 10 mg)*

| os5¢

Venlafaxina (DDD 100 mg)*

| 0.90e

Fuente: Nomenclator Digitalis noviembre 2009.

*Precio de referencia. Se ha realizado el calculo en base a las presentaciones que mas se ajustan a la DDD.
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