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Artículo de revisión

RESUMEN

Los trastornos de ansiedad y depresión tienen alta prevalencia a nivel mundial y notablemente ocurre comorbilidad entre
trastornos afectivos y de ansiedad con el consumo de tabaco; en efecto, quienes padecen alteraciones del estado de ánimo
son más propensos al tabaquismo. El bupropión es una aminocetona monocíclica (cloropropiofenona) químicamente
relacionada con las feniletilaminas, con eficacia demostrada en modelos animales y clínicos como antidepresivo y ansiolítico
y, produce menos efectos adversos que otros antidepresivos atípicos e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.
Además, el bupropión es un buen auxiliar en el manejo de la adicción a la nicotina y aunque se requieren más estudios,
recién, se ha señalado su posible uso en el tratamiento del déficit de atención. En sus acciones antidepresivas, ansiolíticas
y anti-tabaco parece participar la inhibición de la recaptura de dopamina y noradrenalina en neuronas corticales y algunas
subcorticales que modulan las emociones. Sin embargo, puede participar en algunas acciones sobre el sistema serotonérgico
y en particular en una acción antagonista de los receptores colinérgicos nicotínicos. El objetivo de la presente revisión es
analizar la farmacología del bupropión y sus principales estudios preclínicos y clínicos que han dado soporte a su uso como
antidepresivo, ansiolítico y anti-tabaco.
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Effects of bupropion on depression, anxiety and smoking cessation

ABSTRACT

Anxiety and affective disorders are the most common psychiatric illness throughout the world and noticeably, recent data
reveals a strong correlation between the incidence of anxiety and depression with tobacco smoking. In fact, individuals with
affective disorders are more likely to be tobacco smokers. Bupropion is a monocyclic aminoketone (chloropropiophenone)
structurally associated to the phenylethylamine family. It exerts antidepressant and anxiolytic properties in preclinical and
clinical studies and produces less side effects compared to atypical and selective serotonin reuptake inhibitors. In addition,
bupropion is a good auxiliary when attempting to give up smoking and, although further studies are needed, it seems to have
shown potential as a treatment for attention-deficit hyperactivity disorder. Its antidepressant, anxiolytic and tobacco cessation
actions may involve nonselective reuptake of dopamine and noradrenaline in cortical and some subcortical regions which
modulate emotions. However, bupropion could also exert actions over serotonergic system and particularly as cholinergic
nicotine receptor antagonist. The aim of this review is to approach the pharmacology of bupropion and a variety of preclinical
and clinical research cases that support its use as an antidepressant, anxiolytic and anti-smoking drug.
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ntre el 14 y 18% de la población general padece
de depresión o ansiedad clínicamente significativas1,
aunque sólo alrededor del 9% acuden a consultar a

médicos de atención primaria2 y sólo son identificados
correctamente alrededor del 7% de casos3. Se tiene eviden-
cia de comorbilidad de trastornos de ansiedad y trastornos
depresivos y a su vez, entre los trastornos afectivos y el
tabaquismo4, en efecto, los síntomas de desórdenes afecti-
vos y ansiedad son más frecuentes entre fumadores5 y, a
su vez, el tabaquismo puede ser precipitado por la ansie-
dad, lo que puede dificultar la recuperación del estado de
ánimo6. El tratamiento básico de los trastornos afectivos es
con antidepresivos, en especial los de síntesis más recien-
te, los cuales además tienen acciones ansiolíticas7.

El bupropión es un antidepresivo atípico con algunas
acciones de tipo ansiolítico en diversos modelos animales8-10.
Está indicado principalmente, en casos de depresión que no
responden al tratamiento con inhibidores de la recaptura
de serotonina o en pacientes que son intolerantes a ellos11.
De manera particular, este antidepresivo actúa principal-
mente a través de la inhibición de la recaptura de dopamina
y en menor medida en la noradrenalina. Adicionalmente,
antagoniza receptores a acetilcolina nicotínicos; por ello, se
ha propuesto su uso clínico en el control del tabaquismo,
aunque no se conoce el mecanismo preciso de acción4.

Historia e indicaciones clínicas

El bupropión fue sintetizado a partir de un anorexi-
génico (dietilpropión: anfebutamona) en 197412. Es una
aminocetona monocíclica (cloropropiofenona) químicamente
relacionada con las feniletilaminas13. Hacia 1979, Peck, et
al, demostraron su perfil antidepresivo y en 1983 se encon-
tró que es más potente que algunos antidepresivos
tricíclicos para inhibir la recaptura de dopamina en prepa-
raciones de sinaptosomas de cerebro de rata14. En 1985
fue aprobado por la FDA (USA) y los laboratorios Glaxo
Smith Kline iniciaron su comercialización15, aunque al año
siguiente se detuvo, por la observación de que en algunos
pacientes bulímicos se desarrollaron convulsiones, lo que
llevó a la modificación de la fórmula. Su venta se reanudó
en 198912. En la actualidad, el bupropión está disponible
en cuatro formulaciones orales bioequivalentes que contienen

una mezcla racémica de isómeros R y S de potencia similar
como tabletas de las de liberación inmediata que pronto
fueron remplazadas por las de liberación sostenida, prolon-
gada y modificada4,16 El régimen de tratamiento suele
iniciar con 200 mg/día que aumenta a 300 mg/día (3 ta-
bletas diarias) en un periodo mayor a tres días, aunque si
se tiene baja respuesta al tratamiento la dosis aumenta
hasta 450 mg/día. Gracias a las distintas formulaciones
enfocadas a mejorar la absorción se ha llegado a una sola
toma al día4, lo que proporciona una buena adherencia al
tratamiento.

Accidentalmente, se observó que el bupropión dismi-
nuye los síntomas de la abstinencia al tabaco. Por ello,
salieron al mercado otras presentaciones de bupropión
como auxiliares en el tratamiento de la adicción media
(más de 15 cigarros al día) a la nicotina17. El régimen reco-
mendado inicia con dosis de 150 mg/día, el cual después de
tres días aumenta a 300 mg/día. Una vez transcurridas dos
semanas, cuando los pacientes disminuyen su necesidad
de fumar y dejan el hábito, se recomienda continuar con el
tratamiento entre 7 y 12 semanas. Ante la respuesta positi-
va se recomienda continuar con el bupropión hasta 6
meses más, antes de retirarlo por completo4.

Farmacocinética

El bupropión es convertido a 3 metabolitos activos
(figura 1) al menos en el ser humano, ratón, cobayo y rata18,
se trata del hidroxibupropión -formado a partir del 50% de
bupropión, vía hidroxilación del grupo terbutilo- y los amino-
alcoholes treohidroxibupropión y eritrohidroxibupropión
generados por reducción del grupo carbonilo de amino-
cetona19. En el ser humano el bupropión es completamente
absorbido y distribuido, siendo la citocromo P450 2B6 (CYP2B6)
hepática, la principal isoenzima involucrada en la formación
del hidroxibupropión, el metabolito más activo20. En la rata,
el bupropión (pero no sus metabolitos), se concentra en el
tejido cerebral y por su naturaleza lipofílica se une a proteí-
nas plasmáticas19; en esta especie, la farmacocinética del
bupropión tiende a ser lineal en dosis comprendidas entre
50 y 200 mg en el modelo de dos compartimentos4 y su degra-
dación en la rata ocurre por la ruptura de la cadena lateral19,
previa oxidación a conjugados de glicina (ácido meta-
clorobenzoico, m-cloro hipúrico, glucuronatos o conjugados
sulfatados de la cadena lateral), los cuales se excretan prin-
cipalmente por la orina. En el ser humano la degradación del
bupropión se realiza de manera similar, detectándose menos
del 10% del fármaco puro en la orina o heces4. Otros
parámetros farmacocinéticos del bupropión en el ser huma-
no y la rata se muestran en tabla 1.
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Farmacodinamia

A pesar de que el bupropión tiene un efecto clínico
similar a los antidepresivos clásicos, no inhibe a la monoa-
minooxidasa (MAO), ni facilita la liberación de aminas
biógenas desde la terminal nerviosa14. En cambio, incre-
menta las concentraciones extracelulares de dopamina en
la corteza prefrontal21, hipotálamo, núcleo accumbens22 e
hipocampo de la rata y en paralelo disminuye la concentra-
ción de prolactina23, lo que llevó a proponer una acción
dopaminérgica pura. Incluso, se propuso a la inhibición de
la recaptura de dopamina, pero la ocupación de receptores
dopaminérgicos aunque prolongada (24 hs), es baja (22 a
26%), un efecto muy distante de a la cocaína, cuya ocupa-
ción es alta y breve12, lo cual objeta la relativa pureza de
acciones dopaminérgicas. A su vez, sólo dos administraciones

de bupropión reducen con claridad la tasa de disparo
neuronal del locus coeruleus, de manera dosis-dependiente,
sin producir cambios en la tasa de disparo de neuronas
dopaminérgicas en el área tegmental ventral24, lo cual ilus-
tra una acción presináptica noradrenérgica, aunque este
efecto desaparece con el tratamiento durante 14 días25, lo
cual sugiere una desensibilización de receptores α2-adrenér-
gicos26, acción sobre los receptores pre y possinápticos
común a diversas terapias antidepresivas27. Además, un
régimen agudo (dos dosis) incrementa hasta en un 40% la
tasa de disparo de las neuronas serotonérgicas en el rafe
dorsal de la rata24 que se mantiene cuando el régimen se
prolonga durante 14 días25, un efecto mediado quizás por
la desensibilización de autoreceptores 5-HT1A

26. Estos datos
son relevantes si se toma en cuenta que las acciones clíni-
cas de todos los antidepresivos conocidos se establecen
sólo después de dos semanas de tratamiento27. Por lo
anterior, se considera que el bupropión es un antidepresivo
atípico inhibidor de recaptura de la dopamina, noradre-
nalina y serotonina28,29.

Bupropión en la depresión experimental

El bupropión se ha probado en diversos modelos ani-
males de depresión, revierte la hipotermia inducida por
reserpina y potencia la toxicidad de la yohimbina30, de ma-
nera similar a otros antidepresivos. A dosis altas, agudas y
subagudas, reduce la inmovilidad en el modelo de suspen-
sión del rabo en el ratón31 y la inmovilidad en la prueba de
nado forzado en ratas32, sin modificar la actividad locomo-
triz10, ni producir conductas estereotipadas32. Cuando se
inyecta conjuntamente con fluoxetina en ratas, disminuye
la inmovilidad de la prueba de nado forzado, a cambio de
aumentar el trepado8, ilustrando sus acciones catecola-
minérgicas14,32. Este efecto anti-inmovilidad se ha asociado
principalmente a su metabolito activo, hidroxibupropión4 y
a sus acciones sobre los receptores D1 y D2, debido a que
si se administra conjuntamente con un antagonista de los
receptores D1 (SCH 23390) o D2 (sulpiride) se revierte su
efecto33.

Por otro lado, el bupropión a dosis altas produce
hiperactividad locomotriz de manera dosis-dependiente y
lagrimeo, efectos mediados por el sistema dopaminérgico
de la rata34, ya que la destrucción de neuronas dopaminér-
gicas con 6-hidroxidopamina (6-OHDA) impide la aparición
de estas conductas32.

Bupropión en la depresión clínica

El régimen terapéutico de bupropión (300 a 600 mg
por día) reduce después de tres semanas de tratamiento,
el puntaje de la escala de depresión de Hamilton y escala
clínica de impresiones globales35, por lo que su perfil
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Figura 1. Estructura química del bupropión y sus metabolitos20.

Tabletas de liberación inmediata oral: Dosis: 40 mg/kg (i.p.)
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Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos del bupropión en el ser humano
y en la rata.
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antidepresivo resulta comparable a la fluoxetina, sertralina
y doxepina9,36. La cual tiene algunas ventajas respecto a
otros antidepresivos, ya que normaliza el desempeño
neurocognitivo37, no interfiere con la actividad sexual4, cau-
sa menos somnolencia que el citalopram16 y no incrementa
las concentraciones de ácido úrico o colesterol que se aso-
cian al aumento de peso38.

Con metodología de resonancia magnética funcional
se ha demostrado que el bupropión produce activación
neuronal en regiones cerebrales relacionadas con el proce-
so de atención, como son corteza prefrontal, giro frontal
inferior y núcleo caudado derecho, y en paralelo disminuye
la actividad de la amígdala39. Esta observación provenien-
te de la imagenología y hace suponer que el bupropión, por
un lado activa las redes neuronales participantes en funcio-
nes ejecutivas y, por el otro, atenúa las redes relacionadas
con las emociones, lo que en conjunto puede ser asociado con
la respuesta clínica positiva en depresión y que parece
relacionarse con un efecto más marcado en la mejoría de
la atención, memoria y reducción del abatimiento motríz en
comparación con la venlafaxina y otros inhibidores de la
recaptura de serotonina37. Por ello, el bupropión está reco-
mendado en pacientes que sufren de estados depresivos
en los que existe predominio de síntomas neuro-
cognitivos16.

Bupropión en la ansiedad experimental

En la rata, dosis menores a 20 mg/kg de bupropión,
carecen de efecto en la prueba de laberinto en brazos ele-
vados40 y en la interacción social4. Por el contrario, dosis
mayores a 40 mg/kg incrementan el número de entradas
en los brazos abiertos, pero también la actividad locomo-
triz40; también, las dosis altas disminuyen el número de
veces en que las ratas asoman la cabeza en la prueba
de tablero con hoyos e incrementan la duración del ataque
en un modelo de agresión inducido por aislamiento en
ratones que tienen tendencias agresivas34. Estas observa-
ciones podrían sugerir una acción ansiolítica, pero también
una cierta acción como estimulante psicomotor21,34,41. Aun-
que aún no se ha definido un mecanismo de acción
relacionado con su efecto sobre la ansiedad35, se ha espe-
culado que estas acciones dosis-dependientes en forma de
«U» se deben a dos poblaciones diferentes de receptores
nicotínicos colinérgicos, los del septum lateral, un núcleo
considerado sitio de acción de sustancias ansiolíticas y
antidepresivas42,43 y del hipocampo dorsal, estructura rela-
cionada con la memoria emocional, la interacción social y
en el efecto ansiolítico de las benzodiacepinas44. El tono
colinérgico nicotínico en el septum lateral modula un efecto
ansiogénico, mientras que en el hipocampo dorsal modula
un efecto ansiolítico a través de la activación de heterore-
ceptores serotonérgicos45. Así, dosis bajas (0.1 - 0.5 mg/kg)

sistémicas o intraseptales (15 ng) de un antagonista
nicotínico colinérgico como la mecamilamina ejerce efectos
ansiolíticos en la prueba de laberinto en brazos elevados,
así como en la de interacción social. Por el contrario, si las
dosis se incrementan a más de 1 mg/kg vía sistémica ó
100 nM intraseptal, carecen de efecto en la prueba de la-
berinto en brazos elevados e incluso promueven un efecto
ansiogénico en la prueba de interacción social46. Conside-
rando que el bupropión comparte el mismo mecanismo de
acción que la mecamilamina, es probable que a dosis ba-
jas actúe disminuyendo la concentración de acetilcolina en
el septum lateral promoviendo un efecto ansiolítico o bien,
que a dosis altas indirectamente favorezca la liberación de
serotonina desde el hipocampo dorsal45.

Bupropión en la ansiedad clínica

El bupropión es de utilidad en el tratamiento de la
fobia social47 y ansiedad generalizada9,48, pero, los efectos
más claros se han observado en fumadores que sufren de
estrés postraumático49. Algunos autores sugieren que el
bupropión atenúa además algunos síntomas de abstinen-
cia a la nicotina como depresión, irritabilidad y dificultad
para concentrarse50.

Bupropión en estudios experimentales de la adicción a la
nicotina

La nicotina incrementa la atención y mejora el desem-
peño en tareas repetitivas, al parecer por acciones sobre el
sistema noradrenérgico, su efecto ansiolítico parece estar
mediado por GABA y endorfinas, sus efectos hedónicos
involucran la dopamina en el sistema mesolímbico5. La
liberación de dopamina en el núcleo accumbens depende
de la activación de neuronas dopaminérgicas ubicadas en
el área tegmental ventral, las cuales están bajo control in-
hibitorio del sistema GABAérgico, el cual a su vez, se regula
por neuronas no dopaminérgicas, capaces de expresar re-
ceptores nicotínicos colinérgicos que pueden activarse con
la nicotina. Así, el efecto neto de la nicotina es desensibilizar
a los receptores nicotínicos colinérgicos del área tegmental
ventral, lo que disminuye la influencia GABAérgica inhibitoria
hacia neuronas dopaminérgicas, haciendo que se desi-
nhiban y liberen más dopamina6. Cuando cesa el consumo
de nicotina, se reanuda el tono inhibitorio GABAérgico y las
concentraciones de dopamina se reducen, provocando
anhedonia y otros síntomas de abstinencia.

En la rata, el bupropión tanto en un régimen agudo
como crónico, disminuye la autoadministración de nicoti-
na51 y algunos signos somáticos de la abstinencia, como el
jadeo, retorcimiento, castañeo de dientes, masticación,
temblores, sacudidas y ptosis palpebral52, reproduciendo
algunos síntomas humanos de la abstinencia a la nicotina6.
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Aunque no se conoce con detalle el mecanismo de
acción del bupropión implicado en la reducción de los sín-
tomas del síndrome de abstinencia a la nicotina, parece
involucrar la inhibición no competitiva de los receptores
nicotínicos colinérgicos35,53, lo que disminuye la influencia
excitatoria colinérgica que activa al sistema GABAérgico, por
lo que inicialmente produce un aumento de las concentra-
ciones de dopamina6, reproduciendo algunas acciones de
la nicotina. Sin embargo, a largo plazo, el bupropión disminuye
gradualmente el número de transportadores de dopamina35,54

por lo que finalmente, la concentración de dopamina vuelve
a niveles normales. Algunos otros autores sugieren que el
bupropión además de incrementar la concentración de
dopamina en el núcleo accumbens53, actúa de manera si-
milar en otras estructuras subcorticales como el tálamo
dorsomedial para mediar además aspectos neurocogni-
tivos que acompañan a la adicción por nicotina55; sin
embargo, se requieren más estudios al respecto.

Bupropión en el cese del tabaquismo

Cerca del 40 al 70% de los fumadores expresan su
deseo de dejar de fumar; sin embargo, sólo un 6% lo logra17.
La terapia de reemplazo de nicotina con parches facilita el
dejar el hábito en comparación con el placebo, pero un gran
porcentaje de ese grupo deja de fumar hasta los 6 a 12 me-
ses4. Los tratamientos convencionales consisten de chicles
o parches de nicotina, los que reducen el hábito de fumar
hasta en un 2.6%. Conviene señalar que se trata de una
terapia substitutiva, lo que puede explicar el hecho de que
cerca del 80% de los fumadores que utilizan estas terapias
reinciden17.

Los síntomas de desórdenes afectivos y ansiedad
son más abundantes en personas que fuman5 e incluso,
cuando se tiene un bajo estado de ánimo es más fácil caer
en el tabaquismo y la recuperación es más difícil6. El
bupropión es una de las pocas sustancias que se emplea
como terapia para el tabaquismo, con un mecanismo de
acción en el que no participa la nicotina, por lo que es un
modelo más bien de reemplazo6. En estudios doble ciego,
se ha determinado que el efecto del bupropión es semejante
a los parches de nicotina17, aunque es menos eficiente que
la vareniclina, un novedoso agente anti-tabaco que actúa
como agonista parcial de los receptores nicotínicos α4ß24.
En todo caso, la principal indicación farmacéutica actual del
bupropión debiera ser el uso como agente auxiliar en la
abstinencia a nicotina y en segundo término para el trata-
miento de casos de depresión aunada o no, al hábito de
fumar.

Otros usos del bupropión

Algunos estudios clínicos han demostrado que el

tratamiento con bupropión promueve la pérdida de peso38

por lo que se le ha considerado también como un auxiliar
en el tratamiento de la obesidad4, aunque las investigacio-
nes no son concluyentes, ya que en otros casos se han
encontrado efectos opuestos56.

El bupropion se ha propuesto como candidato en el
manejo del déficit de atención y trastornos de hiperactividad
que no responden a terapias tradicionales con anfetaminas
o metilfenidato o bien, que no toleran sus efectos adver-
sos57. Se ha encontrado que la administración diaria de
bupropión durante al menos 8 semanas, promueve un
incremento de la atención hasta en un 53%, un perfil simi-
lar al metilfenidato11,58.

Por último, el uso del bupropión para el tratamiento
del abuso de sustancias es controversial4 a pesar de que
se han realizado estudios multicéntricos, aleatorizados
comparados contra placebo y doble ciego.

Efectos adversos y sobredosificación

Los efectos adversos del bupropión ocurren en una
baja proporción4, pero pueden ser molestos y riesgosos, ya
que incluyen taquicardia, hipertensión, insomnio y agitación,
temblores y algunos síntomas gastrointestinales. Al igual
que otras terapias antidepresivas, el bupropión no debe
emplearse en pacientes que padecen convulsiones, buli-
mia, anorexia, o aquellos que detienen bruscamente el
consumo de alcohol, opiáceos o benzodiacepinas, ni los que
están consumiendo antipsicóticos o antidepresivos
inhibidores de la monoamino-oxidasa ya que precipita las
crisis hipertensivas59. También, su uso está limitado en
pacientes con enfermedad coronaria60. Y aun se han repor-
tado reacciones de hipersensibilidad como el prurito,
urticaria y/o angioedema, dada su alta afinidad por proteí-
nas lo que puede formar complejos proteína-hapteno y
desencadenar una respuesta inmunitaria, o a la inducción
de una inmunoglobulina E específica (IgE) que activa a las
células cebadas61,62. Aunque de acuerdo a algunas investi-
gaciones el bupropión puede usarse durante el embarazo63,
no se recomienda su consumo durante la gestación o lac-
tancia, debido a que no están completos los estudios de
teratogenicidad. Tampoco se recomienda en personas
de la tercera edad, ya que aun no se han hecho ajustes a
los parámetros farmacocinéticos para este sector de la
población4.

A dosis muy altas, el bupropión causa disturbios
perceptuales, alucinaciones, sueños vívidos, problemas de
concentración, paranoia, confusión e incluso crisis convul-
sivas64. Cuando se prescribe por tiempos largos también
causa nódulos hiperplásicos hepáticos e incluso hipertrofia
hepática13,14.
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CONCLUSIONES

Los estudios preclínicos y clínicos demuestran que el
bupropión es un antidepresivo atípico cuyo mecanismo
de acción principal se basa en inhibición de recaptura de
dopamina y noradrenalina, aunque también hay evidencias
que antagoniza receptores colinérgicos nicotínicos y puede
actuar en menor medida sobre el sistema serotonérgico.
Hoy, su uso más amplio es como auxiliar para combatir el
tabaquismo. Sin embargo, aún se requieren estudios que
detallen el mecanismo de acción. Si bien los hallazgos so-
bre su posible efecto ansiolítico no son concluyentes, es
claro que alivia algunos de los síntomas que acompañan a
la abstinencia de la nicotina y quizá a otras sustancias de
abuso. A pesar de que algunos estudios proponen que el
bupropión puede ser de utilidad en el tratamiento del tras-
torno por déficit de atención, obesidad y adicción a drogas
psicoestimulantes, dichas aplicaciones aún no han sido
aprobadas en varios países. Se requiere por tanto realizar
estudios clínicos a gran escala que permitan determinar si
tales observaciones clínicas tienen soporte experimental.
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