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Uso de bupropién en la deshabituacion tabaquica
en pacientes infectados por el VIH en tratamiento
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El tabaquismo es el factor de riesgo cardiovascular
modificable mas importante. El bupropion es el método de
deshabituacion tabaquica (DT) mas eficaz, pero se
metaboliza por el citocromo P-450 y podria provocar
interacciones con los antirretrovirales.

Presentamos un estudio prospectivo de DT con bupropion
en pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral. Se
incluyeron 21 pacientes. El 38% seguian sin fumar al aino.
No se encontraron interacciones clinicamente
significativas. La DT con bupropion es efectiva y no ha
provocado interacciones clinicamente significativas con los
antirretrovirales.
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Bupropion use for smoking cessation in HIV-infected patients
receiving antiretroviral therapy

Smoking is the most important modifiable cardiovascular
risk factor. Bupropion administration is an effective
method to achieve smoking cessation (SC), but the drug is
metabolized by the cytochrome P450 enzyme system and
this might cause interactions with antiretroviral drugs.
We present a prospective study of bupropion SC therapy
in HIV-positive patients under antiretroviral treatment.

A total of 21 patients were studied; 38% of them stopped
smoking for more than one year. No clinically significant
drug interactions were found.

Bupropion SC therapy was effective in HIV-positive
patients and did not cause significant clinical interactions
with antiretroviral drugs.
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Introduccion

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) se ha producido un cambio pro-
néstico en los pacientes infectados por el VIH, con una
reduccion considerable de la morbilidad y 1a mortalidad
causada previamente por las infecciones oportunistas?!.
Actualmente no existe un tratamiento curativo disponible
y, por este motivo, los pacientes deben tomar la medica-
cién a diario y con los conocimientos actuales, de por vida,
por lo que existe la posibilidad de presentar efectos adver-
sos secundarios a estos farmacos. Estos, en algunos casos,
pueden modificar, de forma considerable la calidad de vida
de nuestros pacientes, sobre todo aquellos que provocan
cambios morfolégicos (lipodistrofia) y los de indole meta-
bélica, ya que comportan una comorbilidad afiadida y mas
terapias. Como resultado de estos efectos adversos se ha
empezado a observar un incremento de la enfermedad car-
diovascular en este grupo de pacientes?.

De acuerdo con la American Heart Association, el taba-
quismo es por si mismo el mayor factor de riesgo alterable
que contribuye a la morbilidad y mortalidad prematura, y
es responsable de méas de 400.000 muertes anuales en
EE.UU.3. Por otro lado, los programas de deshabituacién
tabdaquica se han descrito como los programas de inter-
vencién mas beneficiosos?®. A pesar de ello, el tabaquismo y
los programas de deshabituacién tabaquica siguen siendo
de los mas olvidados factores de riesgo cardiovascular que
afectan a la poblacién general y, por tanto, a los pacientes
con el VIH, colectivo en el que alrededor del 60-80% de los
mismos son fumadores®®.

Existen diferentes métodos aprobados de ayuda en la
deshabituacién tabaquica, pero el uso de bupropion es
el que consigue los mayores porcentajes de éxito, el 30%
al afio”.

El bupropién es un antidepresivo que inhibe la recapta-
cién neuronal de dopamina y noradrenalina, lo que ayuda
a controlar el deseo de fumar y disminuye los sintomas de
abstinencia. Sin embargo, presenta como inconveniente el
riesgo de interaccién con algunos antirretrovirales. La
conversién de bupropion en su metabolito activo (hidroxi-
bupropion) se lleva a cabo por diferentes isoenzimas del ci-
tocromo P-450, sobre todo CYP2B6 y CYP3A4. Esta es la
misma via metabdlica usada por un ntmero significativo
de antirretrovirales. En este sentido, Hesse et al® han des-
crito las interacciones in vitro entre bupropién y nelfina-
vir, ritonavir y efavirenz. De los efectos adversos, las con-
vulsiones son las mas temidas, su aparicién depende de la
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dosis y se observan en el 0,1% de los casos en la dosis
usual de bupropion®.

Park-Wyllie et al'® han publicado un estudio, el tnico
hasta el momento, retrospectivo del uso concomitante de
bupropién con nelfinavir, ritonavir y/o efavirenz en un es-
caso numero de pacientes. En el mismo, bupropién se ha-
bia prescrito como antidepresivo y, en algin caso, para
deshabituacion tabaquica. La duracién del tratamiento
con bupropién era variable y no se observé un incremento
de convulsiones; los autores no facilitan datos sobre el éxi-
to de la deshabituacion.

El objetivo del presente estudio fue averiguar el porcen-
taje de deshabituacion tabdquica que se logra en pacientes
con VIH+ en tratamiento antirretroviral con la adminis-
tracién de bupropion, asi como conocer los efectos adversos
que pudieran aparecer debidos a las interacciones que se
producirian con su administracién conjunta.

Pacientes y métodos

El estudio se realiz6 en un hospital comarcal que da cobertura sa-
nitaria a aproximadamente 350.000 habitantes y donde se controlan
424 pacientes con VIH+, de los cuales el 74% son fumadores®. Se in-
cluyeron aquellos pacientes que habian manifestado el deseo de dejar
de fumar y se excluyeron los que:

— Fumaban menos de 10 cigarrillos al dia.

— Pacientes de menos de 18 anos.

— Peso menor a 45 kg.

— Uso previo de bupropién o preparados de nicotina para la desha-
bituacién tabdquica en los 6 meses anteriores.

— Uso de farmacos antidepresivos o ansioliticos la semana anterior.

— Depresion activa.

— Enfermedad cardiaca isquémica inestable.

— Diabetes mellitus o hipertensién arterial no controlada.

— Ulcera péptica activa.

— Antecedentes personales de epilepsia o convulsiones.

— Abuso de alcohol o adiccién activa a drogas.

— Uso de metadona.

— Gestacion.

Durante la visita basal se recogieron datos epidemiolégicos, clinicos
y antropométricos, se pasaron los test de Richmond y Fagestrom (que
estiman la motivacién y dependencia tabdquica, respectivamente), se
realizé un andlisis sanguineo y una radiografia toracica. Se acordaba
la fecha para dejar de fumar y se prescribia bupropién por un periodo
de 7 semanas, que se iniciaba con una dosis de 150 mg diarios duran-
te 3 dias y se continuaba con 300 mg/dia (150 mg cada 12 h). El trata-
miento con bupropién se iniciaba unos dias antes de abandonar el ha-
bito tabaquico.

Los pacientes se controlaron por un periodo de 12 meses con visi-
tas en el hospital y telefénicas. Para estimar la abstinencia en cada vi-
sita se media la concentracién de CO exhalado, y se considera eleva-
do si era superior de 10 ppm.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes; el 62% eran varones, con
una edad media de 37,5 *+ 3,3 afios. El consumo tabaquico
medio era de 32,3 = 13,3 cigarrillos/dia y las concentracio-
nes basales de CO eran de 20 ppm.

La puntuacién media de la escala de Richmond fue de
7 y la de Fagestrom de 8,3.

Los antirretrovirales usados eran: lopinavir/ritonavir en
3 pacientes, nelfinavir en 3, amprenavir/ritonavir en 1,

510 Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(8):509-11

efavirenz en 5, nevirapina en 5, lamivudina en 15, zido-
vudina en 10, tenofovir en 6, abacavir en 6, didanosina en
6 y estavudina en 3. Es decir, 12 de los 21 pacientes in-
cluidos recibian antirretrovirales (ritonavir, nelfinavir y
efavirenz) en los que se han descrito interacciones con bu-
propion.

De los 21 pacientes iniciales, se excluyé 1, 2 semanas
antes del inicio del tratamiento con bupropién por depre-
sion activa (recibia tratamiento antirretroviral con abaca-
vir, zidovudina y lamivudina en forma de Trizivir®), y 2 se
perdieron durante el seguimiento (que recibian tratamien-
to antirretroviral con zidovudina y lamivudina en forma de
Combivir® y nevirapina). Finalizaron el afio de seguimien-
to 18 pacientes (81%). En este grupo las tasas de deshabi-
tuacion fueron: el 70% a los 3 meses, el 57% a los 6 meses
y el 38% habian dejado de fumar al aio de seguimiento.

Los efectos adversos que se produjeron fueron: 6 pacien-
tes presentaron insomnio; 5, polifagia; 4, irritabilidad, y
1 paciente present6 dolor abdominal, debilidad y acifenos,
respectivamente. Todos ellos fueron considerados de gra-
do I y no obligaron al abandono del bupropién ni del tra-
tamiento antirretroviral.

La carga viral del VIH basal no presenté cambios signi-
ficativos ni a la cuarta semana de tratamiento con bupro-
pibn ni en la octava, una semana después de haberlo ter-
minado.

Discusion

Los pacientes con el VIH+ presentan, por lo menos, el
mismo riesgo cardiovascular que la poblacién general?y, al
igual que en la misma, debe enfatizarse el cese del habito
tabaquico, ya que representa el mayor factor de riesgo car-
diovascular modificable en estos pacientes?. Todo esto, jun-
tamente con los efectos adversos debidos al tratamiento
antirretroviral (dislipemia y resistencia a la insulina) pue-
de contribuir a la aparicién de eventos cardiovasculares
en edades mds precoces que en la poblacién general. Por
este motivo, debemos tomar medidas preventivas y las més
rentables son las que promueven la deshabituacion taba-
quica*. Existen diferentes métodos para ayudar a dejar de
fumar, pero el bupropién ha mostrado ser el més efectivo
para la deshabituacién tabaquica en la poblacién general”.
En este estudio piloto, las tasas de deshabituacién logradas
han sido similares a las obtenidas en otros colectivos y no
se han observado interacciones clinicamente importantes
que hayan obligado a la retirada de ninguno de los farma-
cos. Esto demuestra que el uso concomitante de bupropién
con la terapia antirretroviral es posible. Sin embargo, se
recomienda una estrecha vigilancia, ya que el reducido nd-
mero de pacientes y la elevada variabilidad interindividual
en el metabolismo no permiten descartar una posible inte-
raccion.
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