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El tabaquismo es una enfermedad cronica en la que el abordaje terapéutico debe abarcar un apoyo psicologico para
superar la dependencia psiquica y un tratamiento farmacologico para vencer la dependencia fisica producida por la
nicotina (1). Mediante el consejo antitabaco se pueden alcanzar tasas de abandono del 10% y con terapias psicologicas,
hasta el doble (2). Hasta ahora, el abordaje farmacologico se viene realizando con la Terapia Sustitutiva de Nicotina
(TSN), en distintas formas de administracion (chicles, parches y spray nasal) y sobre todo de forma combinada (parches
+ chicles), con lo que se obtienen tasas de abandono al aiio del 24% (3).

El bupropion es una sustancia no nicotinica autorizada en 1985 por la FDA como antidepresivo, retirada
posteriormente por producir cuadros convulsivos y reintroducida de nuevo en 1989. En 1994 se observo casualmente que
los pacientes depresivos tratados con el farmaco experimentaban cierta facilidad para dejar de fumar (4), por lo que en
1997 la FDA aprueba este nuevo uso (5). Recientemente se ha comercializado en nuestro pais en forma de comprimidos
de liberacion prolongada, con la siguiente indicacion: “Ayuda a dejar de fumar en pacientes con dependencia a la

nicotina, conjuntamente con un apoyo motivacional”.

MECANISMO DE ACCION.

Bupropion es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina y dopamina. Su estructura
estd relacionada con las anfetaminas, si bien su
farmacologia se asemeja mas a los antidepresivos (5). Se
desconoce el mecanismo por el que potencia la
capacidad de los pacientes para abstenerse de fumar.

FARMACOCINETICA.

Tras la administracion oral se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas a las 2,5-3 h. Se
metaboliza ampliamente en higado, formandose 3
metabolitos activos de importancia clinica, cuyas
concentraciones en plasma son tan o mas altas que las
del bupropion. Estos metabolitos alcanzan los niveles
maximos a las 6 h. El estado de equilibrio del bupropion
y sus metabolitos se alcanza en 5-8 dias. Se unen
moderadamente a proteinas plasmaticas y se excretan
principalmente en orina. También se excretan en leche
materna y atraviesan la barrera hematoencefilica y la
placentaria.

EFICACIA CLINICA.

La eficacia del bupropion en el tratamiento de
deshabituacion a largo plazo del tabaquismo se basa en
dos ensayos clinicos de tipo aleatorio, doble ciego,
multicéntricos y controlados, de los que es preciso
indicar que han sido financiados por el fabricante.

El primero de ellos se realiz6 con 615 voluntarios
sanos mayores de 18 afios, fumadores de mas de 15
cigarrillos/ dia y motivados para el abandono del tabaco

(6). Los pacientes recibieron dosis de 100, 150 6 300 mg/dia o
un placebo, durante 7 semanas, obteniéndose el mayor indice
de abstinencia al cabo de un afio con la dosis de 300 mg
(23,2%) y minimo con el placebo (12,4%). Los tratados con el
farmaco experimentaron menos aumento de peso (1,5 kg) que
los del placebo (2,9 kg).

El segundo estudio (7) se realizd con 893 voluntarios
sanos mayores de 18 afios, consumidores de mas de 15
cigarrillos/ dia y motivados hacia el abandono del tabaco. Se
comparé la eficacia de bupropion (150 mg/12h, 9 semanas),
frente a parches (21 mg/dia las primeras 7 semanas, y 14 y 7
mg, las dos restantes), el placebo, y la terapia combinada de
los dos primeros tratamientos. Los indices de abstinencia al
cabo de un afio fueron de 30,3%, 16,4%, 15,6% y 35,5%,
respectivamente. Se  observaron  mejores  resultados
combinando el bupropioén con parches de nicotina, aunque las
diferencias no eran estadisticamente significativas (8).

No existen estudios comparativos con la TSN en forma de
chicles o spray nasal, asociados al consejo antitabaco, que
obtienen indices del 31% y 26%, respectivamente (9).

EFECTOS ADVERSOS.

Los mas frecuentes (>1%) son fiebre, molestias digestivas
(sequedad de boca, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
estrefiimiento), efectos a nivel del SNC (insomnio, temblor,
cefalea, depresion, agitacion), hipersensibilidad y alteraciones
del gusto. Alguna de las reacciones adversas puede deberse a
los sintomas de abstinencia de la nicotina (agitacion, insomnio,
temblor, sudoracién). La frecuencia de aparicion de
convulsiones es de 0,1%, sobre todo del tipo tonico-clonicas
generalizadas. Existe el riesgo de precipitar psicosis en
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pacientes susceptibles y puede afectar la capacidad para
realizar tareas que requieran discernimiento 0
habilidades motoras y capacidades cognitivas, ademas
de causar mareo y aturdimiento. El potencial de uso
abusivo del bupropion es bajo (8) y raramente se han
notificado fallecimientos relacionados con sobredosis
del farmaco.

INTERACCIONES.

Si se comienza el tratamiento con bupropion en
pacientes que estén tomando ciertos antidepresivos
(desipramina, imipramina, paroxetina), antipsicoticos
(risperidona, tioridazina), beta-bloqueantes (metoprolol)
o antiarrritmicos (propafenona, flecainida), debera
disminuirse la dosis de éstos.

Los inductores del metabolismo (carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina) o inhibidores (valproato),
pueden alterar la eficacia o seguridad del bupropion. Por
otro lado, el tratamiento conjunto con levodopa puede
provocar mayor incidencia de efectos indeseables.

La terapia combinada del bupropion con TSN
requiere seguimiento semanal del paciente, ante
posibles elevaciones de la presion arterial. Tras dejar de
fumar pueden aumentar los niveles plasmaticos de
teofilina, tacrina y clozapina, ya que el fumar estd
relacionado con la actividad de la enzima hepatica que
los metaboliza.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES.

Esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes,
pacientes con historial de trastorno convulsivo, bulimia,
anorexia nerviosa, trastorno bipolar, cirrosis hepatica
grave o tratamiento concomitante con IMAO.

No se recomienda el uso en menores de 18 afios, y
debe administrarse con precaucion a pacientes ancianos,
casos de insuficiencia hepatica o renal, debiendo reducir
la dosis a 150 mg/ dia en estos tres supuestos.

No debe emplearse en el embarazo, ya que se
desconoce el potencial teratdgeno. La FDA lo califica en
la categoria B (1). Se debe aconsejar a las madres que
dejen de amamantar mientras tomen el medicamento.

Se debe usar con extrema precaucion en pacientes
con factores de riesgo predisponentes a padecer
convulsiones (historia de traumatismo craneal, tumor en
el SNC, uso abusivo de alcohol, diabetes tratatada con
hipoglucemiantes o insulina, administracion de
antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, esteroides,
estimulantes o anorexigenos), y en aquéllos que tengan
que conducir o manejar maquinaria.

DOSIS Y COSTE DEL TRATAMIENTO.

Se ha de iniciar el tratamiento cuando el paciente todavia

fuma y fijar una fecha para “dejar de fumar,” preferiblemente
dos semanas después. La dosis inicial es de 150 mg/ dia
durante 3 dias, aumentando a 150 mg/ 12 h, debiendo
transcurrir al menos 8 horas entre dos tomas. La dosis diaria
no debe exceder de 300 mg. La duracion del tratamiento es de
7-9 semanas, debiendo interrumpir el mismo si a la 7% no se
observan efectos beneficiosos. Puede considerarse realizar una
retirada gradual. Las especialidades de bupropion sélo pueden
ser dispensadas con receta médica y no estan financiadas por
el Sistema Nacional de Salud.

CONCLUSIONES.

El bupropion ha demostrado ser tan eficaz como la terpia
combinada de parches y chicles de nicotina en el
abandono del habito tabaquico, aunque no existen
estudios comparativos directos entre ambas alternativas.
Debe ser utilizado en fumadores motivados para dejar de
fumar, siempre acompafiado de apoyo psicologico (10).
Los efectos adversos pueden ser mas importantes que los
de la TSN, y conviene tener precauciones en casos con
antecedentes convulsivos.

Se precisa de mas estudios comparativos de
investigadores independientes, para terminar de establecer
su papel en terapéutica.
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Dosis y coste del tratamiento de deshabituacion al tabaquismo.

P. activo Dosis Presentacion y nombre comercial Coste

Bubropion 150 mg/12 h, 8 sem 150 mg, 30 y 60 comp retard (Zyntabac®, Quomem®) 24.509

Nicotina Varias pautas 8.3,16.6 y 24.9 mg, 7y 14 parches (Nicomax®, Nicorette®) 31.4406-
17.5,35y 52.5 mg, 7 y 14 parches (Nicotinell TTS®) 42.525

(Fuente: Nomenclator Digitalis Insalud. Noviembre 2000). Ninguna de las especialidades esta financiada por el SNS.
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