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Resumen:

Objetivo. Revisar los perfiles farmacocinéticos de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), incidiendo fundamentalmente
en las posibles diferencias con repercusion clinica.
Fuentes de informacion. Se efectué una busque-
da en la base de datos IDIS (1/85 a 6/95) sobre
las caracteristicas farmacocinéticas y potencial
de interacciones de los cuatro ISRS registrados
actualmente en Espafia (fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y sertralina).

Resultados. El proceso de biotransformacion es
el principal responsable de las diferencias ciné-
ticas existentes entre los distintos ISRS. Estas
diferencias afectan principalmente a los valores
de la semivida de eliminacion (t,;,), formacién
de metabolitos activos y existencia de cinética
de eliminacidn no lineal. Todos los ISRS tienen
valores de t;;, que posibilitan su administracion
en una dosis Unica diaria. Fluvoxamina, paroxe-
tina y sertralina presentan valores medios de t,;,
gue oscilan entre quince y veintiséis horas,
aproximadamente. Fluoxetina y su metabolito
activo, norfluoxetina, presentan t,;, superiores a
dos y siete dias, respectivamente, hecho que
se refleja en un retraso en el tiempo en que se
alcanza el estado de equilibrio y en una persis-
tencia en la duracion de sus efectos, una vez
interrumpida su administracién. Solamente fluo-
xetina tiene un metabolito con actividad antide-
presiva confirmada en estudios «in vivo». Con
respecto al tipo de cinética, fluoxetina y espe-
cialmente paroxetina presentan un comporta-

miento no lineal, mientras que sertralina, y pro-
bablemente fluvoxamina, presentan una cinéti-
ca lineal dentro del margen de dosis utilizadas.
Todos los ISRS tienen un efecto inhibidor sobre
algunas isoenzimas del citocromo P450, cuyas
diferencias determinan la significacion clinica
de sus posibles interacciones. No obstante, to-
dos estos farmacos inhiben en mayor o menor
grado el metabolismo de los antidepresivos tri-
ciclicos.

Conclusién. Fluvoxamina y sertralina son los
ISRS que presentan un perfil cinético mas favo-
rable desde una perspectiva clinica, en base a la
informacion consultada.
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Summary:

Objective. To review pharmacokinetic profiles of
serotonin uptake selective inhibitors (SUSI), and
especially, the potential differences with clinical
repercussion.

Data source. Pharmacokinetic features and po-
tential interactions of the four SUSles currently
marketed in Spain (fluoxetine, fluvoxamine, paro-
xetine, and sertraline) were identified through a
search of the IDIS database (from January 1985
to June 1995).

Results. Biotransformation process is the main
responsible of kinetic differences between SU-
Sles. Such differences involve drug half-life
(t12), formation of active metabolites, and the
existence of non linear elimination kinetics. All
SUSles have t,,, values that allow one single
administration daily. Fluvoxamine, paroxetine,
and sertraline t,, values oscillate between 15
and 26 hours. Fluoxetine and its active metabo-
lite, norfluoxetine, have t,,, values beyond 2 and
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7 days, respectively, a fact that represents a de-
lay to achieve the steady state and a persisten-
ce of their effects once the administration is in-
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terrupted. Only fluoxetine produces a metabolite
with antidepressant activity confirmed in «in vi-
vo» studies. Fluoxetine and paroxetine present
a non linear kinetics, whereas sertraline and
probably fluvoxamine have a linear kinetics at
the therapeutic range. All SUSles exert some-
what inhibitory effects on some cytochrome P-450
isoenzymes; the differences in these effects de-
termine the clinical significance of their potential
interactions. However, all these agents inhibit to
some extent the metabolism of tricyclic antide-
pressants.

Conclusions. Fluvoxamine and sertraline present
the most favorable kinetic profile from the clinical
standpoint.
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INTRODUCCION

L os antidepresivos triciclicos constituian €l grupo de
farmacos més utilizados en el tratamiento de los tras-
tornos depresivos hasta hace unos afos. En 1987 se
introdujo en la terapéutica antidepresiva la fluvoxami-
na, primer representante comerciaizado en Espafia de
una nueva clase de antidepresivos denominados inhibi-
dores selectivos de |a recaptacién de serotonina (ISRS),
seguido por la fluoxetina (1988) y posteriormente por
la paroxetina 'y la sertralina. En Estados Unidos el pri-
mer |SRS autorizado por la FDA fue la fluoxetina en
1988, el cua se suele utilizar como referencia de todo
€l grupo, mientras que la fluvoxamina no ha sido apro-
bada hasta 1994 y sdlo para € tratamiento del trastorno
obsesivo-compulsivo. Desde entonces, los ISRS hanido
desplazando progresivamente a los antidepresivos trici-
clicos. De hecho, actualmente se consideran como de
primera el eccién, especia mente en los pacientes ambu-
latorios con depresion leve o moderada (1, 2), ya que
estos farmacos parecen ser igual de eficaces quelos anti-
depresivostriciclicos en estos casos y, sin embargo, pre-
sentan un perfil de efectos adversos més favorabley una
mayor seguridad en situaciones de intoxicacion. No obs-
tante, en algunos paises se debate sobre si 1a utilizacion
generalizada de los | SRS compensa su coste mas elevar
do (3, 4).

El conocimiento de los aspectos farmacocinéticos
basicos de | os agentes psicotropicos es un requisito
imprescindible para asegurar su utilizacion clinica segu-
ray efectiva. Este hecho es, si cabe, més importante en
el campo de los antidepresivos y en particular de los
ISRS, ya que las caracteristicas cinéticas de estos far-
macos constituyen ademas uno de los criterios funda
mentales para su seleccion. En principio se acepta que
todos los ISRS tienen una eficacia similar en el trata-
miento de la depresion, por lo que las posibles diferen-
cias entre ellos son las derivadas de sus caracteristicas
farmacocinéticas (incluyendo la capacidad de interac-
cion), perfil de toxicidad y coste.

En este trabajo de revision se describen los criterios
basicos utilizados para definir las caracteristicas farma
cocinéticas de los antidepresivos desde una perspectiva
clinicay se revisan los perfiles farmacaocinéticos espe-
cificos de los ISRS registrados en Espafia, incidiendo
fundamentalmente en sus aspectos diferenciales. Esta
informacion pretende ser Util parala seleccion y mane-
jo delos ISRS, asi como para reducir € riesgo de inte-
racciones potencialmente graves que se pueden produ-
cir con otros farmacos.

Los datos sobre la farmacocinética clinica e interac-
ciones fueron obtenidos efectuando una busgqueda en
IDIS desde 1/85 a 6/95 de los | SRS registrados en Espa-
fa (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetinay sertraling). A
partir de los articulos de revision recuperados se locali-
zaron otros articul os adicionales, anteriores o corres-
pondientes a revistas no indexadas en la base de datos
IDIS, que se consideraron de interés.

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS
FUNDAMENTALESEN EL USO DE
ANTIDEPRESIVOS

En este apartado se comentan los aspectos farmaco-
cinéticos fundamental es que interesa conocer para la
utilizacién clinica de los farmacos antidepresivos. Se
han seguido los criterios expuestos por Preskorn (5), ya
gue han sido utilizados también por otros autores en re-
visiones publicadas recientemente (6, 7). LaTablal re-
coge dichos criterios fundamentales junto con las ca-
racteristicas Optimas que deberiareunir € antidepresivo
ideal.

Tabla 1. Criterios far macocinéticos fundamentales en el uso de antidepresivos®

Criterio

Circunstancia éptima

Tiempo en el que se acanzala concentraccion maxima (ts)

Metabolitos activos

Relacion proporcional dosis/concentracion plasmética

Semivida de eliminacion (ty,)

Farmacocinética en poblaciones especiales (geriatria, insufi-
cienciarena y hepética)

Interacciones medi camentosas

tmax r€lativamente prolongado (4-8 h)

Carecer de metabolitos con actividad farmacol égica
Presentar un comportamiento cinético lineal

ty, relativamente larga (proxima a 24 h)

Alteraciones cinéticas minimas o predecibles por efecto de
edad o situaciones patol égicas

No inducir modificaciones cinéticas en otros farmacos

* Adaptada de Preskorn (5).




Tiempo quetardaen alcanzarsela
concentracion maxima (t )

El t,,4 €S un pardmetro que se utiliza con frecuencia
como medida de la velocidad de absorcion y esta rda
cionado con el valor de la concentracion maxima que
se dcanza (C,,4). Cuanto mas rapido es €l proceso de
absorcion, menor es € t,,4 v, aigualdad de dosis absor-
bidas, mayor serdla C,4 acanzada.

Latrascendencia clinica de este pardmetro en el cam-
po de los antidepresivos radica en que para muchos de
estos agentes la magnitud de la C,,5, determinala apari-
cion de ciertos efectos adversos (5). Por giemplo, en €l
caso de |los antidepresivos triciclicos, los efectos adver-
sos cardiotoxicos y la sedacion se relacionan con Cz,
elevadas, de forma que las aminas terciarias que se ab-
sorben con mayor rapidez que las secundarias (s =
una-tres horasy t,,; = cuatro-ocho, respectivamente) se
suelen asociar con peor toleranciay seguridad.

Este aspecto no parece tener tanta repercusion clinica
para €l grupo de los ISRS. Estos farmacos se absorben
mas lentamente que la mayoria de los otros antidepresi-
VOS (4 = cuatro-ocho horas) y sus efectos adversos
gastrointestinales no parecen tener relacion con las
C. . que se acanzan tras su administracion oral.

M etabolitos activos

Una caracteristica importante en la farmacocinética
de los antidepresivos es la existencia de vias metabdli-
cas, fundamentalmente desmetilacion e hidroxilacion
aromatica, que determinan en algunos casos la forma-
cion de metabolitos dotados de actividad farmacol 6gica
(5, 8). Lacontribucion de estos metabolitos al efecto te-
rapéutico o toxico del medicamento puede ser tan signi-
ficativa que sea necesario considerar la sumade la acti-
vidad de ambos productos (medicamento + metabolito).

Larelacion entre las concentraciones de medicamen-
to y metabolito presenta variaciones individuales extra-
ordinariamente acusadas, dado que €l metabolismo he-
patico de estos farmacos se encuentra muy influenciado
por factores genéticos, fisiopatoldgicos e interacciones
con otros f&rmacos. En consecuencia, la existencia de
metabolitos biol 6gicamente activos contribuye a las va-
riaciones interindividuales en los efectos y complica la
prediccion de larespuestay € gjuste de ladosis.

Este es uno de los aspectos cinéticos que origina di-
ferencias con mayor trascendencia entre los distintos
ISRS. Ademés, desde el punto de vista clinico para este
grupo de antidepresivos hay que considerar que sus
metabolitos pueden tener dos tipos de actividad (5). En
primer lugar, una actividad inhibidora de la recaptacion
de serotonina de la que deriva el efecto antidepresivoy,
en segundo lugar, una actividad inhibidora de ditintas
isoenzimas del citocromo P450 que es responsable de
la produccién de interacciones con otros farmacos.

Semivida de eliminacion

La semivida de eliminacion (ty,) es un pardmetro
importante a considerar, ya que condiciona € intervalo
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posoldgico, asi como €l tiempo que tarda en alcanzarse
€l estado de equilibrio desde que se inicia €l tratamien-
to o se modificaladosis, y €l tiempo que tardaen elimi-
narse el farmaco del organismo, después de interrumpir
su administracion. Este parametro es el que determina
diferencias més acusadas entre los distintos | SRS.

El antidepresivo ideal debe tener unaty,, intermedia,
de aproximadamente veinticuatro horas (9). Estat,;, per-
mite su administracién en una solatomaal diaeimplica
gue la concentracion en el estado de equilibrio tardaen
alcanzarse cuatro-cinco dias. Teoricamente, siempre que
el farmaco tenga unat,;, entre diecisietey treintay seis
horas es factible su administracién en unasoladosis dia-
ria, manteniendo concentraciones séricas adecuadas en €
estado de equilibrio. En €l caso de que el farmaco tenga
metabolitos activos es preciso considerar también laty,
de los metabolitos y 1o idoneo seria que éstos presenta-
ran valores de t;;, andlogos a los del farmaco original,
para evitar su posible acumulacion en € organismo (8, 9).

Unat,;, notablemente inferior a veinticuatro horas
hace necesario administrar e farmaco més de una vez
al dia, lo cual dificultael cumplimiento del tratamiento.

Por € contrario, unat,, larga, mucho mayor de veinti-
cuatro horas, implica un retraso en €l tiempo necesario
paraacanzar el estado de equilibrio; en estos casos, tras
el inicio del tratamiento o un gjuste de ladosis, los efec-
tos terapéuticos o toxicos pueden tardar en manifestarse
varias semanas. Debe destacarse que agunos de los efec-
tos adversos que producen los ISRS, como la disfuncion
sexual, apatiay astenia, se pueden confundir con los sin-
tomas de la propia enfermedad. Estos efectos son depen-
dientes de la concentracion y, por tanto, su aparicion
puede retrasarse en caso de antidepresivos con ty, largas.
Ello puede hacer pensar que se trata de un fracaso tera-
péutico en lugar de una manifiesta sobredosificacion, lle-
vando al clinico alatoma de decisiones equivocadas.

Una ty, larga implica también una acumulacién del
farmaco en el organismo y una prolongacion del tiempo
necesario para que se elimine el farmaco después de in-
terrumpir el tratamiento. Esta mayor permanencia pue-
de dar lugar a problemas importantes en situaciones de
intoxicacién, cuando se presentan reacciones adversas
o efectos molestos para €l paciente, o cuando ante una
falta de respuesta se desea cambiar a otro antidepresi-
vo, con el que puede haber interacciones importantes
(por gemplo, entre ISRS e inhibidores de la monoami-
nooxidasa—IMAQO—). Asi, este aspecto es muy im-
portante para la fluoxetina (5, 8, 9), cuyo metabolito
activo, norfluoxetina, tiene unaty;, de siete-quince dias
aproximadamente. Se precisa un tiempo igual a cuatro
0 cinco veces la ty, del metabolito, es decir, varias se-
manas, para que se acance el estado de equilibrio o pa
ra que se eliminen todos los productos activos del orga-
nismo. Por €llo, para iniciar un tratamiento con IMAO
se aconsgja esperar un minimo de cinco semanas des
pués de suspender la administracion de fluoxetina.

Relacion lineal entredosis
y concentraciones plasmaticas

El comportamiento cinético de los antidepresivos
suele ser detipo linea alas dosis habitualmente utiliza-
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das en clinica en lamayoria de | os pacientes, aungue en
determinadas circunstancias (intoxicaciones, dosis al-
tas, pacientes geriatricos, etc.) puede observarse un
comportamiento no lineal, como consecuencia de una
saturacion de las vias metabdlicas.

Sin embargo, algunos antidepresivos, como ocurre
con determinados | SRS, presentan una cinéticano li-
neal dentro del margen habitual de dosis. En estos ca
sos un incremento de ladosis conllevaunat ;,, més pro-
longaday un aumento desproporcionado de las concen-
traciones en plasmay previsiblemente de sus efectos,
tanto terapéuticos como toxicos (5, 8). Ello contribuye
a una mayor variabilidad interindividual en las concen-
traciones plasméticas alcanzadas en €l estado de equili-
brio, entre los pacientes tratados con dosis similares, y
dificulta e gjuste de ladosificacién.

Pablaciones especiales

Diversos factores fisiopatol dgicos pueden modificar
la cinética de disposicion de los antidepresivos, por o
gue en ocasiones es necesario modificar su posologia o
extremar las precauciones de su empleo. Dada la am-
plia utilizacion de los ISRS y que éstos se suelen em-
plear con preferencia a los antidepresivos triciclicos en
poblaciones de riesgo, por su perfil de toxicidad méas
favorable, es necesario conocer su comportamiento ci-
nético en todas las posibles situaciones clinicas en que
se empleen. Siempre que sea posible, para cada grupo
de poblacion se seleccionara el agente antidepresivo
gue previsiblemente experimente menores alteraciones
cinéticas.

Asi, los pacientes geriétricos constituyen el grupo de
poblacién en la que probablemente resulte mas dificil
manejar 1os antidepresivos con eficaciay seguridad,
siendo aconsgjable utilizar los ISRS (10, 11). En estos
pacientes la dosis de la mayoria de los antidepresivos
tiene que ser reducida ya que, debido a los cambios fi-
siol égicos asociados a proceso de envejecimiento, se
alcanzan concentraciones mas elevadas que en pacien-
tes jévenes tras la administracion de dosis similares.
Asimismo, es preciso evitar que se produzcan interac-
ciones con otros medicamentos prescritos frecuente-
mente en esta poblacion. Por Ultimo, hay que tener en
cuenta que estos pacientes muestran una mayor sensibi-
lidad que los pacientes jévenes para una misma con-
centracion de farmacos psicoactivos, siendo mas fre-
cuente la aparicion de efectos adversos.

La presencia de enfermedades asociadas puede tam-
bién influir sobre la cinética de los antidepresivos y re-
guerir un guste de la dosis (5). En este sentido, la ma-
yoria de estos farmacos precisan reducir la dosis en la
insuficiencia hepética. En caso de reduccion del funcio-
nalismo renal es preciso considerar que puede producir-
se una acumulacion de los metabolitos.

I nter acciones far macocinéticas

Las interacciones de los antidepresivos pueden ser de
dos tipos: farmacocinéticas y farmacodindmicas (9).
L as interacciones farmacocinéticas suelen producirse

fundamentalmente por modificacion del metabolismo
de otros farmacos. Asi por ejemplo, todos los ISRS y
sus metabolitos son capaces de inhibir la isoenzima
CYP2D6 del citocromo P450, lacual interviene en la
biotransformacion de farmacos, como |os antidepresi-
vos triciclicos (8, 12). Lainhibicion del metabolismo
de estos f&rmacos se reflgja en un aumento de sus con-
centraciones y puede dar lugar a respuestas exageradas,
con un aumento del riesgo de toxicidad. Se tiene més
experiencia clinica y estan mejor caracterizadas las in-
teracciones de los antidepresivos tradicionales o de los
primeros | SRS comercializados, como la fluoxetina,
pero el conocimiento es més limitado cuando se trata
de los antidepresivos de introduccién clinica mas re-
ciente.

Teniendo en cuenta que la magnitud y la significa-
cion clinica de las interacciones debidas a la inhibicion
del metabolismo de farmacos depende de mltiples fac-
tores (concentraciones respectivas de farmaco inhibidor
y sustrato, estereoespecificidad, polimorfismo genético,
metabolismo saturable, etc.), ademas de la potencia in-
trinseca del farmaco inhibidor, es posible anticipar el
sentido de lainteraccién, pero no es posible predecir,
en lamayoria de las ocasiones, su repercusion clinicay,
en consecuencia, los cambios requeridos en la poso-
logia.

Este hecho, y la posibilidad de interacciones simulta-
neas a nivel farmacodindmico, hace que sea fundamen-
tal el conocimiento de los mecanismos de las interac-
ciones 'y sus posibles consecuencias, para evitar riesgos
de posible toxicidad en € mangjo de estos farmacos.

PROPIEDADESFARMACOCINETICAS
DE LOSANTIDEPRESIVOSISRS
Absorcion
Las caracteristicas de absorcién de los ISRS se reco-
gen en laTabla 2. En general, estos farmacos son com-

puestos liposol ubles que presentan una buena absorcion
tras su administracién oral. Su velocidad de absorcion

Tabla 2. Caracteristicas de absorcién delos | SRS

Efectodela

a tma 3 Refe-
Farmaco /¥ o ingesta de :
(h)y (%) alimentos rencias
Fluoxetina ~ 4-8 72 SinefectosobreAUC (13,19, 21)

(1,5-12) (perros) Retrasoent, (3,5h)

Fluvoxamina 5-6 60*  Sinefectossignificativos (14, 15, 20)
(2-12)  (perros)

Paroxetina 5 —

(05-12)
Sertrdlina 6-8 22-36* AumentoenAUCYC.,  (17,18)

(4,5-84) (ratasy Sinefecto sobret

perros)

Sin efectos significativos (16, 22)

*Datos obtenidos en animales. t ., Tiempo en el que se acanza la concentra-
cion plasmética méaxima (Cisy) tras unadosis tnica. F: Biodisponibilidad ab-
soluta. AUC: Areabgjo la curva de niveles plasméticos.



es lenta, mas prolongada que la de otras clases de anti-
depresivos, alcanzandose las concentraciones plasméti-
cas maximas habitualmente entre las cuatro y las ocho
horas de la administracion (13-18).

La fraccion de dosis absorbida en € tracto gastroin-
testinal parece ser elevada; no obstante, la biodisponi-
bilidad sistémica de los | SRS se reduce notablemente
por el extenso efecto de primer paso que experimentan.
No se dispone de informacion sobre su biodisponibili-
dad absoluta en humanos, por carecerse de formulacio-
nes para administracion intravenosa. Los datos obteni-
dos en modelos animales indican que una fraccion im-
portante y variable de la dosis es metabolizada por
efecto de primer paso (18-20). La biodisponibilidad de
la paroxetina se incrementa tras su administracion en
dosis multiples o en dosis atas, por una saturacion par-
cia del metabolismo de primer paso (16), mientras que
este hecho no se observa con los restantes farmacos de
este grupo (15, 18, 21).

La ingesta de alimentos produce escasas o nulas mo-
dificaciones en la absorcion, sin consecuencias clinicas.
Este aspecto presenta interés para los ISRS, ya que es-
tos farmacos se suelen administrar con alimentos para
reducir sus efectos adversos gastrointestinales. En el
caso de fluvoxaminay paroxetina la ingesta de alimen-
tos no interfiere significativamente con la absorcién
(14, 22); con fluoxetina se ha observado un retraso en
la absorcién, pero no en lafraccion de dosis absorbi-
da (21). Con sertralina se ha descrito un ligero aumento
de la biodisponibilidad, reflejado en un incremento del
area bgjo la curva de niveles plasmaticos, AUC (32%)
y de la C4 (39%) (18), por lo que se recomienda su
administracién con las comidas. Ello ha sido atribuido
a una cierta disminucién de su metabolismo de primer
paso, como consecuencia del aumento del flujo sangui-
neo portal producido por la comida.

Distribucién

La ata liposolubilidad de los ISRS determina que se
distribuyan rapida y ampliamente en el organismo, di-
fundiendo a través de la barrera hematoencefdlica. El
volumen aparente de distribucion presenta valores ele-
vados que exceden del peso corporal (Tabla 3) (17, 22-
24), lo que implica que s6lo una pequefia fraccion
(< 4%) del total del farmaco en el organismo se en-
cuentra presente en la circulacion sistémica.

El grado de fijacion alas proteinas plasméticas es ato
(> 90%) paratodos los ISRS (13, 16, 18), excepto flu-
voxamina, que presenta un porcentaje de fijacion del
77% (24). Este hecho tiene escasa relevancia debido a
|as especiales caracteristicas de distribucion de los
ISRS.

Estos f&rmacos son excretados por la leche materna,
alcanzando concentraciones similares (paroxetina) o
menores (fluvoxamina, fluoxetinay su metabolito acti-
vo norfluoxetina) que las plasméticas, segin ha sido
cuantificado en casos aislados (16, 25-27). Se ha esti-
mado que las cantidades totales excretadas en leche de
fluoxetina y fluvoxamina serian muy pequefias, meno-
res del 1% de ladosis que recibe la madre, y no resulta-
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Tabla 3. Caracteristicasde distribuciéon delos | SRS

Fijacion a Paso a leche
. Vd proteinas materna (relacion  Refe-
el (’kg)  plasmaticas lechematerna/  rencias
(%) plasma)

Fuoxetina  FLX:35:21 % SI(FLX:014-050) (13,23,

NorFLX: 24+ 6 (NorFLX: 0,09-0,35)* 25, 26)
Fluvoxamina >5 77 S (0,29)** (24,20)
Paroxetina 328 % Si(2) (16,22)
Sertralina >20 %8 ND (17,18)

*Dos casos. **Un caso. Vd: Volumen aparente de distribucion. ND: No descrito. FLX: Fluoxetina
NorFLX: Norfluoxetina

rian lesivas para el lactante (26, 27), lo cua apoyariasu
empleo en la depresién postparto. A pesar de ello, en la
actualidad no se recomienda su uso durante la lactan-
cia

Eliminacién

Todos los ISRS se eliminan del organismo mayorita
riamente por metabolismo hepatico, excretandose por
viarena un maximo del 10% de la dosis absorbida co-
mo farmaco inalterado. Este proceso de biotransforma
cion es € principa responsable de las diferencias ciné-
ticas existentes entre los distintos ISRS, las cuales afec-
tan fundamentalmente a los valores t;,, formacion o no
de metabolitos activos y tipo de cinética de elimina-
cion. La Tabla 4 resume estos aspectos cinéticos para
cadauno delosISRS.

Fluoxetina

El perfil metabdlico de la fluoxetina no se ha carac-
terizado por completo, ni se han identificado todos sus
productos metabdlicos. Se ha encontrado que por
N-desmetilacion se forma el metabolito principal, la
norfluoxetina, y que posteriormente ambos productos
se conjugan con € acido glucurdnico y se excretan por
viarenal (21). Del total de farmaco recuperado en orina
(un 60% de la dosis administrada después de treinta y
cinco dias), un 2,5% corresponde a fluoxetina inaltera-
da, un 5,2% a fluoxetina-glucurénico, un 10% a nor-
fluoxetina'y un 9,5% a norfluoxetina-glucurénido,
mientras que no se han identificado los productos co-
rrespondientes al 72,8% restante de la fraccion excreta
daen orina

La potenciay selectividad de la norfluoxetina, con
respecto a lainhibicion de la recaptacion de serotonina,
parecen ser equivalentes a las del farmaco original y
sus concentraciones en el estado de equilibrio son pré-
ximas (19), por lo que este metabolito activo contribu-
ye significativamente a la actividad biol6gica de la
fluoxetina 'y desde el punto de vista clinico hay que
considerar entonces el comportamiento cinético tanto
del medicamento como del metabolito.
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Tabla 4. Caracteristicas de eliminacion delos I SRS

- i ty ()
Farmaco Mi?{?c’!ggg ?:c;t,\lﬂvos = Tipodecinética  Referencias
(mi ) Dosis Unica Dosis mdltiple

Fluoxetina Si FLX: = 2dias(1-9) > 4 dias No lineal (13,19, 28)
Q NorFLX: = 7 dias (3-20) Sin cambios

Fluvoxamina No 15-19 (8-28) =22 (13-23) Lineal adosis (31, 33, 34)

terapéuticas
Paroxetina No =10-16 =26 No lineal (16, 35, 36)
(elevada variabilidad) (elevada variabilidad)
Sertralina No 25-26 (22-32) Sin cambios Linea (17, 40)

Actividad F/M: Relacién de actividad farmaco/metabolito sobre el proceso de recaptacion de serotonina, obtenido «in vitro». FLX: Fluoxetina.

NorFLX: Norfluoxetina.

Last,, de fluoxetinay norfluoxetina son largas, de-
bido a su elevado Vd que reflgja su gran fijacion a teji-
dos, y presentan una gran variabilidad interindividual
(13, 21). Después de la administracion de una dosis
Unica, lat,, de fluoxetina presenta un valor medio de =
dos dias (uno-nueve dias) y la de norfluoxetina de =
siete dias (tres-veinte dias) (13, 19). Cuando se admi-
nistran dosis multiples, lat;;, de fluoxetina se prolonga
hasta valores medios de cuatro dias o0 mas (19, 28) v,
€COMO consecuencia, las concentraciones plasméticas
son mayores de las previstas en los estudios de dosis
Unicas. Ello se debe a una reduccién progresiva del
aclaramiento e indica la existencia de una cinética no
lineal. Sin embargo, la norfluoxetina parece tener una
cinéticalineal y su ty;, no se modifica significativamen-
te en la administracion crénica (19).

Las prolongadas t;,, tanto de fluoxetina como de su
metabolito activo, las més largas de los cuatro | SRS,
tienen varias consecuencias a considerar en su utiliza-
cion clinica. Debido a estas largas ty,,, 0os cambios en
ladosis no se reflgjarén totalmente en las concentracio-
nes plasmaticas hasta mas de cuatro semanas después,
hecho que afecta a la optimizacién de la dosis, asi co-
mo ala suspension del tratamiento. En primer lugar, se
deben esperar mas de cuatro semanas de tratamiento
para que se alcance la respuesta correspondiente a la
dosis utilizada y sélo después, en caso de no observarse
mejoria clinica, se puede considerar un aumento de la
dosis. En segundo lugar, hay gue tener en cuenta que, a
igual que los efectos terapéuticos, los efectos adversos
dependientes de |a concentracion pueden también tar-
dar en manifestarse varias semanas. Dado que estos
efectos pueden confundirse con algunos sintomas de-
presivos, es preciso diferenciarlos de un fracaso tera-
péutico, ya que si no pueden llevar a la decision equi-
vocada de aumentar la dosis. Por otra parte, las largas
ty» de fluoxetinay norfluoxetina determinan también
una persistencia de los efectos tras la interrupcion del
tratamiento. Ello puede constituir una posible ventaja
en pacientes con bajo cumplimiento, que mantendran
las concentracionesy el efecto antidepresivo estables
cuando esporadicamente dejen de tomar alguna dosis,
pero resulta un inconveniente cuando se presentan efec-
tos adversos y cuando se prescriben farmacos que pue-

den interaccionar con estos compuestos de formaim-
portante. Asi, se ha descrito algiin caso de reacciones
adversas e interacciones que se mantuvieron varias se-
manas después de suspender €l tratamiento, como con-
secuencia de la persistencia de este farmaco y de su
metabolito activo en el organismo (29, 30). En este sen-
tido, cabe mencionar que debera pasar un minimo de
cinco semanas entre la discontinuacion de fluoxetina y
el comienzo de un tratamiento con IMAO.

Los efectos de la edad avanzada en el metabolismo de
fluoxetina no han sido estudiados suficientemente. En
un estudio efectuado tras la administracion de unadosis
Unica, no se observaron diferencias en laty;, de este far-
Maco entre ancianos sanos 'y jovenes (21). No obstante,
debido a comportamiento cinético no lineal de este far-
maco, no pueden extrapolarse | os resultados obtenidos
con una dosis Unica a la administracién de dosis mdilti-
plesy se recomienda reducir ladosis en pacientes gerié&
tricos con enfermedades o medicacion simultéaneas.

En pacientes con cirrosis alcohdlica estabilizada, |as
t,, de fluoxetinay norfluoxetina se prolongaron signifi-
cativamente (23). En estos casos, se recomienda reducir
ladosisinicial un 50% y considerar una reduccién ma-
yor en pacientes con afectacion hepética grave.

Last,,, de fluoxetinay norfluoxetina no se modifica-
ron significativamente en pacientes con insuficiencia
renal tras la administracion de dosis Unicas (13). Se ne-
cesitaria disponer de estudios de dosis maltiples para
determinar si se produce una acumulacion de fluoxetina
0 de su metabolito en e organismo. En todo caso, se re-
comiendala administracion inicial de una dosis menor.

Fluvoxamina

La fluvoxamina se metaboliza ampliamente en €l hi-
gado, excretandose por viarenal un 94% de ladosis ad-
ministrada (31), principalmente en forma de metaboli-
tos (32) y hasta un maximo del 4% como farmaco inal-
terado (33). Se han aislado 11 metabolitos diferentes en
orina, de los cuales se han identificado nueve que cons-
tituyen el 85% de la fraccion excretada (32). Sdlo uno
de los dos metabolitos mayoritarios muestra una débil
actividad «in vitro» sobre € proceso de recaptacion de



serotonina (34), por lo que se considera que éstos no
contribuyen a efecto terapéutico de la fluvoxamina.

Lat,, de fluvoxamina muestra una gran variabilidad
interindividual, presentando un valor medio de quince-
diecinueve horas (ocho-veintiocho horas) después de la
administracion de unadosis oral Unica (32, 33); aumen-
ta, aunque no significativamente, hasta valores medios
de veintidds horas (trece-veintitrés horas) tras la admi-
nistracion crénica (33). Se considera que la cinética de
este farmaco es lineal dentro del margen de dosis de 25
a 100 mg (15). El vaor de laty, posibilita la adminis-
tracion de fluvoxamina en uno o dos dosis diarias (15)
y determina que el estado de equilibrio se alcance como
maximo en siete dias.

El comportamiento cinético de fluvoxamina en vo-
luntarios sanos de edad avanzada no difiere del obser-
vado en individuos jovenes, segln los estudios Ilevados
a cabo con dosis Unicas y multiples (24, 33), por lo que
no es preciso modificar la posologia en este grupo de
poblacion. En pacientes con cirrosis hepdtica la t,,, de
fluvoxamina se prolonga significativamente, mientras
gue en pacientes con insuficiencia renal no parece mo-
dificarse, aunque se recomienda disminuir la dosis ini-
cial por precaucion (20).

Paroxetina

L a paroxetina se metaboliza extensamente por oxida-
¢ion hepatica, formandose un catecol intermedio que su-
fre después un proceso de metilacién, produciéndose fi-
nalmente glucurénidosy sulfatos (16, 22). Un 64% dela
dosis absorbida se excreta por orinay una proporcion
menor por bilis, practicamente en su totalidad como
productos de biotransformacién (22). Los metabolitos
carecen de actividad inhibidora significativa sobre lare-
captacioén de serotonina, por 1o que no contribuyen alos
efectos terapéuticos del propio farmaco (22).

El proceso metabdlico de la paroxetina es muy com-
plejo y presenta una cinética de eliminacion no lineal,
siendo éstala causa de la amplia variabilidad observada
en las concentraciones plasmaéticas que se obtienen en
los distintos pacientes al administrar las dosis habitua-
les (35, 36).

El comportamiento cinético no lineal de paroxetina
se ha atribuido frecuentemente a un fendmeno de au-
toinhibicién, una expresién que en términos cinéticos
implica cambios en la sintesis o en la conformacion de
las enzimas que catalizan la biotransformacion del fér-
maco. Sin embargo, 10 que ocurre realmente es una sa-
turacion de alguna de sus vias metabdlicas, caracteriza-
da por una reduccién progresiva del aclaramiento a au-
mentar las concentraciones plasméticas, que responde a
la ecuacion de Michaelis-Menten (8). En concreto, se
ha demostrado que el metabolismo de paroxetina tiene
lugar através de dos vias metabdlicas paral€las: una de
alta afinidad pero de baja capacidad, es decir, saturable
o no lineal, y otra de bgja afinidad y de alta capacidad,
es decir, lineal (35).

Se ha comprobado que la isoenzima que interviene
en la via metabdlica saturable es la CY P2D6 (35). Esta
isoenzima presenta polimorfismo genético (tipo espar-
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teina/debrisoquina) existiendo dos fenotipos: metaboli-
zadores lentos y rapidos. En la poblacién caucasiana
aproximadamente el 7% son metabolizadores lentos y
la mayoria restante son metabolizadores rgpidos (37).

L os metabolizadores lentos carecen o0 presentan un
bajo nivel de laisoenzima CYP2D6 y en consecuencia
los f&rmacos que son sustratos de esta isoenzima, como
la paroxetina, se eliminan muy lentamente por excre-
cién renal o por vias metabdlicas alternativas de baja
afinidad. Por ello, estos pacientes presentan valores de
ty, y de AUC muy elevados, pero no manifiestan un
comportamiento cinético no linea a carecer de la via
saturable. Asi, tras la administracion de 30 mg/dia de
paroxetina en estos pacientes se comprobo que laAUC
apenas se modifica de ladosisinicial hasta el momento
en que se alcanza € estado de equilibrio (3.910 y 4.410
nmol x h/l, respectivamente) (35).

En los metabolizadores répidos, la paroxetina, como
la mayoria de los farmacos en cuya biotransformacién
interviene esta isoenzima, se elimina en paraelo a tra
vés de la via saturable mediada por la CYP2D6 que es
la via principal y através de otras vias minoritarias de
baja afinidad. En estos pacientes se observa un aumen-
to de los valores de t;;, y de AUC en los tratamientos
con dosis multiples en relacién a los valores obtenidos
tras la administracion de una dosis Unica. En conse-
cuencia, las concentraciones séricas se incrementan de
forma no proporcional alas dosis administradas. Asi,
tras la administracion de 30 mg/dia de paroxetina a un
grupo de metabolizadores rapidos se observé un au-
mento del AUC de 550 a 2.550 nmol x h/l, de la prime-
radosis al estado de equilibrio (35). Este comporta-
miento farmacocinético presenta, por tanto, importantes
implicaciones desde el punto de vista de una posible
toxicidad o falta de €eficacia, por lo cua deben tomar-
se precauciones especiales para establecer la dosis co-
rrecta.

Laamplia variabilidad metabdlica comentada condu-
ce a una gran variabilidad en la t;,,. Cabe destacar que
algunos autores han caracterizado la eliminacion de pa
roxetina aplicando cinética michageliana (36). Los valo-
res citados para las t, tras la administracion en dosis
Unicay multiples de 20 y 50 mg oscilan entre tresy se-
sentay cinco horas (16), observandose un solapamiento
entre los valores obtenidos para los distintos grupos de
poblacion.

La cinética de disposicion de paroxetina se ve muy
afectada por la edad. En comparacion con los adultos
mas jévenes, los voluntarios sanos de edad superior a
sesenta y cinco afios muestran una eliminacion mucho
mas lenta, habiéndose sugerido que este grupo de po-
blacion podria ser mas susceptible a la saturacion de su
capacidad metabdlica. No obstante, como ya se ha
mencionado previamente, hay una amplia superposi-
cion entre los valores obtenidos de t,;, debido a la va-
riabilidad interindividual. En un estudio efectuado en
13 metabolizadores rapidos y tres lentos de distintas
edades, tras la administracién de una dosis de 30 mg/dia
de paroxetina, al considerar en conjunto las concentra-
ciones alcanzadas en el estado de equilibrio se obtuvo
una variacion de 25 veces (de 25 a 670 nmol/l). El ex-
tremo mas alto correspondi6 a ancianos metabolizado-
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Tabla 5. Comportamiento cinético delos | SRS en poblaciones especiales

Edad avanzada

Insuficiencia hepética

Insuficienciarenal

Féarmaco Referencias
Efecto Ajustedosis Efecto Ajustedosis Efecto  Ajustedosis
Fluoxetina 0* | dosis, P 1ty | dosis = 50% 0* | dosis, P (13, 21, 23)
Fluvoxacina 0 ~ dosis, P Tty | dosis, P 0* | dosis, P (20, 24, 33)
Paroxetina Tty | dosis, P o 1 trr | dosis, P Tty | dosis, P (16, 38)
Sertralina 0 ~ dosis Tty | dosis, P 0* ~ dosis, P (40, 41)

*Los datos proceden de estudios de dosis Unicas. **Los datos proceden de pacientes con cirrosis al cohdlica estabilizada. *** Resultados contradicto-

rios. P: Precaucién. | : Disminucion. 1: Aumento. - : Sin cambios.

reslentosy € mas bajo aalgunos metabolizadores répi-
dos (36). Se han obtenido resultados contradictorios so-
bre el efecto de la cirrosis hepética en la cinética de pa-
roxetina (16, 38). En pacientes con insuficiencia renal
grave se observé una prolongacion de lat,,, de este fér-
maco (16). En todos estos grupos de poblacion se reco-
mienda iniciar € tratamiento con la minima dosis posi-
ble de paroxetina.

Sertralina

Al igual que los otros ISRS, la sertralina sufre una
extensa degradacién metabdlica en € higado. Por des-
metilacion se forma primero la desmetilsertralinay des-
pués ambos compuestos, sertralinay desmetilsertraling,
son metabolizados a cetonas, derivados hidroxilados y
conjugados con €l acido glucuronico, excretandose los
metabolitos finales en proporciones similares por orina
y bilis (17). Tras la administracion de sertralina por via
oral, un 88% de ladosis se recuperaen orinay heces a
cabo de siete dias (39).

La desmetilsertralina muestra una actividad sobre el
proceso de recaptacion de serotonina ocho veces menor
gue el f&rmaco inalterado, habiéndose comprobado «in
Vivo» gue la actividad antidepresiva de la sertralina se
debe solamente ala actividad del propio farmaco (17).

Lat,;, de sertralina presenta valores medios de vein-
ticinco-veintiséis horas (17, 40), lo que permite su ad-
ministracion en una dosis Unica diaria sin que se pro-
duzca una acumulacion significativa tras su administra-
cion cronica. Lat,, es similar tras la administracion de
una dosis Unica que en el estado de equilibrio, indican-
do una cinética lineal en el margen de dosis utilizadas
(50-200 mg). El perfil de eliminacion lineal de sertrali-
na, a diferencia de fluoxetina y especialmente de paro-
xetina, determina una menor variabilidad interindivi-
dual en las concentraciones acanzadas, 1o que facilita
la optimizacion de los esquemas posol 6gicos (5, 8).
Asi, tras la administracion de dosis fijas de fluoxetina,
paroxetinay sertralina e coeficiente de variacion de las
concentraciones plasmaticas fue menor para sertralina
(38%) que para los otros ISRS (paroxetina, 71%; fluo-
xeting, 44%, y norfluoxetinag, 42%), debido a la menor
variabilidad en el proceso de eliminacion (5).

En estudios realizados tras |a administracion de dosis
multiples, no se encontraron modificaciones de lacinética

de disposicion de sertralina en ancianos (40). Cabe men-
cionar gue los hombres jévenes presentaron valores de
ty» ligeramente menores que las mujeres jovenes y que
los ancianos de ambos sexos, hecho gque no tiene repercu-
sion clinica. En pacientes geriétricos no se considera ne-
cesario modificar la dosis, presentando en conjunto un
perfil cinético idéneo para este grupo de poblacion (11).

L os pacientes con insuficiencia hepatica muestran
una eliminacion de sertralina mas lenta, igual que ocu-
rria con los otros ISRS (40). Lainsuficienciarenal gra
ve no parece modificar la velocidad de eliminacion de
este f&rmaco, como se ha comprobado en estudios rea
lizados en dosis Unica, probablemente como conse-
cuenciadel caracter dual del proceso global de elimina
cion (40, 41). Debido a la ausencia de actividad de los
productos de biotransformacién, parece previsible que
no se produzcan modificaciones en la respuesta antide-
presiva con su administracion cronica, en caso de acu-
mulacion de los metabolitos. La Tabla 5 resume el efec-
to y las recomendaciones para el gjuste de dosis para
lasertralinay € resto de los SRS en poblaciones espe-
ciaes.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Los ISRS se administran frecuentemente a pacientes
sometidos a tratamientos con otros farmacos, incluyen-
do otras clases de antidepresivos. Por ello resulta espe-
cialmente interesante conocer la capacidad de interac-
cionar que presentan y las consecuencias clinicas que
pueden derivarse. Este problema adquiere una mayor
relevancia en algunas poblaciones de pacientes en las
gue los I SRS resultan los antidepresivos de el eccidn.

Laprincipal interaccion de tipo farmacocinético deri-
va de su efecto inhibidor sobre el proceso de biotrans-
formacion. Los ISRS actlian sobre el citrocromo P450,
responsable del metabolismo de una gran cantidad de
farmacos y, como consecuencia, pueden provocar mo-
dificaciones en su eliminacion cuando se administran
conjuntamente. ES preciso mencionar que existen dife-
rencias importantes en la capacidad de inhibicion de los
distintos ISRS (5).

El sistemadel citocromo P450 esta constituido por
un grupo de isoenzimas, localizadas en €l reticulo en-
doplasmético de los hepatocitos, que catalizan la bio-
transformacion de f&rmacos y otras sustancias endoge-



Tabla 6. I soenzimas P450 potencialmente inhibidas por
ISRSYy potencia inhibidorarelativa del CYP2D6
«in vitro»

Potenciainhibidorarelativa
del CYP2D6

| soenzimas P450 Ki (uM)

ISRS inhibidas

Creweet al. (43) Otton et al. (44)

Fluoxetina 2C
2D6 0,60 0,17
3A4
Norfluoxetina 2D6 043 0,19
Fluvoxamina 1A2
2C
2D6 8,20 18
3A4
Paroxetina 2D6 0,15 —
M2 2D6 0,50 —
Sertralina 2C
2D6 0,70 15
3A4

Desmetilsertralina 2D6 — —

Ki: Constante de inhibicién (cuanto menor es € valor, mayor es la potencia
inhibidora).

nas y exégenas. Estas isoenzimas presentan importan-
tes diferencias en su genética molecular, especificidad
de sustrato y susceptibilidad alainhibicion por diferen-
tes agentes (42). Cada isoenzima esta codificada por un
solo gen, habiéndose identificado hasta el momento
mas de 200 genes para €l sistema P450 (12). Las isoen-
zimas han sido clasificadas en un sistema de familias y
subfamilias, en base a las secuencias homologas de
aminoécidos. En mamiferos se han identificado 10 fami-
lias, de las que sblo algunas se dividen en subfamilias,
gue a su vez pueden presentar isomorfismo. La nomen-
clatura adoptada consta de seis caracteres, correspon-
diendo lostres primeros (CY P) ala denominacion dd ci-
tocromo P450, seguido de un digito queindicalafamilia
alaque pertenece, unaletrade subfamiliay un digito pa-
raidentificar laformaindividua del P450 (12, 42).

En la Tabla 6 se recogen las distintas isoenzimas in-
hibidas por cada uno de los ISRS (12). Para algunas de
ellas se ha detectado polimorfismo genético (genes con
diferentes alelos que resultan de alguna mutacion gené-
tica) que da lugar a una pronunciada variabilidad inter-
individual en los fa&rmacos que son sustratos de dichas
isoenzimas.

Laisoenzimadel citocromo P450 més conocida es la
CYP2D6, lacual cataliza el metabolismo oxidativo de
algunas clases de farmacos: antidepresivos triciclicos
(hidroxilacion) y algunos neurol épticos, antiarritmicosy
betabloqueantes adrenérgicos (37). Esta isoenzima pre-
senta polimorfismo genético, como se ha comentado
previamente al describir el metabolismo de paroxetina,
ISRS que es alavez sustrato e inhibidor de la CY P2D6.

Los ISRS y agunos de sus metabolitos (aunque ca
rezcan de actividad antidepresiva) inhiben la CY P2D6.
En la Tabla 6 se recogen los valores de las constantes
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de inhibicion paralos diferentes ISRS y metabolitos,
procedentes de estudios realizados «in vitro» (43, 44).
La paroxetina es el inhibidor metabdlico mas potente
de la CYP2D6, seguido por fluoxetina, norfluoxetina y
sertralina, mientras gque la fluvoxamina tiene un efecto
inhibidor méas débil (43).

La CYP1A2 cataliza el metabolismo de teofilinay
cafeina, asi como la N-desmetilacion de los antidepre-
sivos triciclicos. Posiblemente también presente poli-
morfismo genético, ya que se ha observado que el me-
tabolismo de la cafeina presenta distribucion trimodal
en algunos grupos de poblacién (12). Lafluvoxamina
es el Unico SRS que inhibe esta isoenzima, comportan-
dose como un inhibidor muy potente (5, 8).

La subfamilia 2C esta formada al menos por cinco
isoenzimas. La tolbutamida es metabolizada por varias
de ellas, mientras que la warfarina se hidroxila especifi-
camente por laisoenzima 2C9. Esta subfamilia también
cataliza la biotransformacion de fenitoina, diazepam y
la N-desmetilacion de los antidepresivos triciclicos. Al-
gunas de las isoenzimas de la subfamilia 2C presentan
polimorfismo genético que justifica la variabilidad ob-
servada en el metabolismo de farmacos como la tolbu-
tamida. La fluoxeting, la sertralina'y en menor medida
lafluvoxaminainhiben la CYP2C (8, 12).

La isoenzima 3A4 cataliza el metabolismo de nume-
rosos f&rmacos, entre los que se encuentran también los
antidepresivos triciclicos (N-desmetilacién), algunas
benzodiacepinasy carbamazepina. Se ha sugerido la
posible existencia de polimorfismo genético para esta
isoenzima, la cual es inhibida por fluoxetina, fluvoxa
minay sertralina (12).

L as propiedades descritas sugieren que los SRS
pueden producir potencialmente una interaccion «in vi-
vO» con numerosos farmacos. La trascendencia clinica
de estas interacciones dependera de la frecuencia con
gue se asocien estos farmacos, del margen terapéutico
del farmaco cuyo metabolismo resulte afectado y de
gue e metabolismo hepético sea 0 no su principa via
de eliminacién (37). A continuacion se recogen algunas
de las interacciones de los ISRS descritas hasta e mo-
mento actual. No obstante, es preciso sefidar que algu-
nas posibles interacciones con trascendencia clinica no
estén lo suficientemente estudiadas o existe una infor-
macion muy limitada en la bibliografia recogida, espe-
cialmente paralos | SRS de introduccion mas reciente.

Fluoxetina

La fluoxetina es un potente inhibidor de laisoenzima
CYP2D6 y, aunque no haya sido confirmado, posible-
mente afecta también alasisoenzimas 2C y 3A4 (12).

Este ISRS es el més utilizado en la préctica clinicay
frecuentemente se combina con antidepresivos tricicli-
COos en paci entes con depresion refractaria. Desde la pri-
mera notificacion, en 1988, de una posible interaccién
entre fluoxetinay antidepresivos triciclicos (45), se han
descrito numerosos casos que demuestran un aumento
de los niveles séricos y la aparicién de sintomas de in-
toxicacion cuando se asocia fluoxetina a amitriptilina,
notriptilina, imipraminay desipramina (30, 46-54).
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Imipraminay amitriptilina sufren desmetilacion a
desipraminay nortriptilina, respectivamente, y los cua-
tro farmacos se hidroxilan, siendo dichos procesos ca-
talizados por distintas isoenzimas del citrocromo P450.
Mientras que la hidroxilacién es mediada por la isoen-
zima CY P2D6, en el proceso de desmetilacion intervie-
nen las isoenzimas 1A2, 2C y 3A4 (12). Se ha demos-
trado que la amitriptilina presenta una t;,, mayor cuan-
do se administra conjuntamente con fluoxetina, como
consecuencia de la inhibicién de su metabolismo (55).
Por otra parte, la fluoxetinainhibe el metabolismo de
imipramina y desipramina, pero parece afectar en me-
nor proporcién al proceso de desmetilacion de la pri-
mera para formar desipramina, lo cual implica que la
interaccién se produce fundamentalmente a nivel de la
hidroxilacion de ambos compuestos, mediada por la
isoenzima CY P2D6. En un estudio sobre €l efecto inhi-
bidor de la fluoxetina en el metabolismo de estos dos
farmacos, se observd un aumento de 10 veces en la
concentracion de desipramina y de tres veces en la de
imipramina, pero como este Ultimo farmaco se metabo-
liza a desipramina, la totalidad del proceso de elimina-
cién se modifica en la misma proporcion para ambos
antidepresivos, siendo preciso efectuar un gjuste similar
deladosis (56).

Se han publicado diversas recomendaciones sobre la
dosificacion de antidepresivos en una terapia combina-
da. En general, se recomienda reducir la dosis del anti-
depresivo triciclico hasta un 75% (comenzar €l trata-
miento con el 25% de la dosis inicial) cuando se asocia
fluoxetina (20 mg/dia) al tratamiento, siendo necesarias
reducciones mayores cuando es superior ladosis diaria.
También se aconsgja monitorizar semanamente los ni-
veles séricos del antidepresivo triciclico hasta que se
alcance e estado de equilibrio (57). Del mismo modo,
si seinicia una terapia con antidepresivos triciclicos
dentro de las siete semanas siguientes a la interrupcion
de la administracion de fluoxetina, se aconseja comen-
zar con la sexta o la tercera parte de la dosis habitual
del antidepresivo triciclico (58).

Los pacientes epilépticos padecen sintomas depresi-
VoS, situacion en que esta indicado el tratamiento con
un agente antidepresivo. Se han descrito algunos casos
de pacientes tratados con carbamazepina que han expe-
rimentado un aumento en las concentraciones plasmati-
cas de este farmaco cuando se administra conjuntamen-
te con fluoxetina (59). La carbamazepina se elimina ma-
yoritariamente por biotransformacién, dando lugar a
metabolito activo, carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E)
gue posteriormente se transforma en un derivado inacti-
vo. Ambos procesos estan catalizados por el citocromo
P450, posiblemente por laisoenzima CY P3A4 (12). Se
ha observado que la asociacion de fluoxetina produce
una reduccion del 30% en el aclaramiento del antiepi-
[éptico y un aumento en los niveles séricos, tanto de
carbamazepina como de su metabolito CBZ-E, asi co-
mo la aparicion de los sintomas neurotoxicos asociados
a este compuesto. Este hecho indica que la fluoxetina
inhibe tanto el metabolismo de la carbamazepina como
el de su metabolito activo (60).

Se han descrito algunos casos de pacientes que su-
frieron sintomas de intoxicacion por fenitoina, en los

gue se confirmo un incremento de sus niveles séricos du-
rante el tratamiento concomitante con fluoxetina (61, 62).
Se ha sugerido gque se debe a unainhibicién de laisoen-
zima 2C que cataliza la transformacién de fenitoina en
su principal metabolito, el 4-hidroxiderivado (12), aun-
gue también se han citado otros posibles mecanismos,
como el desplazamiento de la fenitoina de su fijacion a
las proteinas plasméticas (61). En cualquier caso, se re-
comienda monitorizar los niveles de fenitoina cuando
ésta se asocia alafluoxetina

L as benzodiacepinas se administran frecuentemente
para contrarrestar los efectos adversos de los ISRS, ta-
les como ansiedad e insomnio. La administracién con-
junta de diazepam y fluoxetina produce una disminu-
cion del aclaramiento del agente ansiolitico (63). El
mecanismo propuesto para explicar esta interaccion es
lainhibicion de la isoenzima 2C por la fluoxetinay la
norfluoxetinag, isoenzima que interviene en el metabo-
lismo de diazepam a desmetildiazepam. Por otra parte,
| as triazol obenzodi acepinas se metabolizan por laisoen-
zima 3A4, habiéndose comprobado que se produce un
aumento de las concentraciones de alprazolam, pero no
de clorazepam (64) ni de triazolam (65), cuando se ad-
ministran asociados a fluoxetina. Por tanto, los estudios
individuales no permiten obtener conclusiones definiti-
vas aplicables a todos los farmacos del grupo.

Se han descrito casos aislados de interacciones de
fluoxetina con terfenadina (66) y algunos antipsicoti-
cos, tales como clozapina, pimozida, haloperidol y flu-
fenazina (67, 68).

Fluvoxamina

La fluvoxamina es un potente inhibidor de la isoen-
zima 1A2 y, por tanto, puede interaccionar con farma
cos como teofilinay cafeina. También produce una
cierta inhibicion, aunque menor, sobre las isoenzimas
2C, 2D6 y 3A4, mecanismo que puede dar lugar ainte-
racciones con algunos antidepresivos, benzodiacepinas,
antipsicoéticos y carbamazepina (8, 12).

Se ha descrito un caso aislado en el que se observo
un pronunciado incremento de |os nivel es séricos de teo-
filina, asociado a manifestaciones de intoxicacion (nau-
seas, vOmitos, arritmias y convulsiones), tras su admi-
nistracion conjunta con fluvoxamina (69). Ante esta si-
tuacion se recomienda monitorizar 10s niveles séricos
de teofilina

La asociacion de fluvoxamina y algunos antidepresi-
vos triciclicos provoca un aumento de sus niveles séri-
cos, asociado a una sintomatologia de intoxicacion. Se
ha comprobado que la fluvoxamina, al igual que la
fluoxetina, modifica la biotransformacidn hepatica de
estos farmacos, pero el grado en que afecta alas distin-
tas vias metabdlicas es diferente. Asi, mientras que la
fluoxetinainhibe principalmente la formacién de hidro-
xiderivados de |os antidepresivos triciclicos y en menor
medida la N-desmetilacién, la fluvoxamina afecta prin-
cipalmente a este Ultimo proceso por inhibir fundamen-
talmente las isoenzimas 1A2 y 2C. En consecuencia, se
modifica de forma significativala eliminacion de los an-
tidepresivos triciclicos que se metabolizan por N-des-



metilacion, afectando escasamente a aquellos que sdlo
sufren hidroxilacion (70). Asi, en algunos pacientes se
ha observado una prolongacién de la t,;, de amitriptili -
nay clomipramina cuando se administran asociadas a
fluvoxamina, pero no se produce ninguna modificacion
en la cinética de eliminacién de los metabolitos de es-
tos fa&rmacos (desmetilclomipraminay nortriptilina)
(71). Se han descrito casos de aumentos importantes en
los niveles séricos de imipramina en terapia combinada
con fluvoxamina (72, 73), mientras que en el caso de
desipramina se produjo solo un ligero aumento de las
concentraciones atribuible a la débil inhibicion de la
fluvoxamina sobre la CYP2D6 (72). Por todo ello es
aconsgjable monitorizar las concentraciones séricas de
los antidepresivos triciclicos, especia mente de aquellos
gue son metabolizados por N-desmetilacion, como imi-
praminay amitriptiling, cuando se asocian ala fluvoxa-
mina.

Este f&rmaco produce también un aumento de los ni-
veles séricos de diazepam, debido a la inhibicion de la
isoenzima CY P2C. A diferenciade lafluoxetina, laflu-
voxamina aumenta también la concentracion del meta-
bolito activo del diazepam, € N-desmetildiazepam, ya
gue tiene un efecto inhibidor sobre las dos secuencias
metabdlicas: la biotransformacion de diazepam en N-des-
metildiazepam y la conversion de éste en oxazepam (74).
También se ha descrito un aumento de las concentracio-
nes de aprazolam y bromazepam, producido por la flu-
voxamina (75). Sin embargo, no afecta a metabolismo
del lorazepam, puesto que éste se elimina Unicamente
por glucuronidacion. Por ello € lorazepam se aconseja
como benzodiacepina de eleccion para pacientes trata
dos con fluvoxamina (74).

La fluvoxamina puede provocar un incremento en
los niveles séricos de carbamacepina debido a su efecto
inhibidor sobre la CYP3A4, existiendo alguna referen-
ciabibliogréficaal respecto (76). Asimismo, es el ISRS
gue produce un aumento méas pronunciado (65%) en los
niveles séricos de la warfarina (24), manifestado por un
incremento en el tiempo de protrombina. Finalmente, la
fluvoxamina puede llegar a producir un aumento de
cinco veces en las concentraciones plasméticas del pro-
pranolol (24).

Par oxetina

En relacion alos restantes | SRS, |a paroxetina pre-
senta una mayor selectividad sobre la inhibicion del ci-
tocromo P450, ya gque parece afectar exclusivamente a
laCYP2D6 (8). Su potenciainhibidora «in vitro» es su-
perior aladelos restantes antidepresivos del grupoy su
metabolito M2 también presenta actividad inhibidora
sobre esta isoenzima (43). Por ello la paroxetinatiene
una gran capacidad potencial para producir interaccio-
nes de posible trascendencia clinica con otros farmacos
sustratos de la CY P2D6. No obstante, la informacién
disponible por el momento es escasa, siendo limitados
|os casos descritos.

La interaccion mas documentada es la que se produ-
ce con desipramina (77). La paroxetinallega a producir
una reduccion de hasta 10 veces en € aclaramiento de
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este f&rmaco en los metabolizadores rapidos, debido a
polimorfismo genético que caracteriza el metabolismo
de desipramina. Es aconsejable administrar con precau-
cion la paroxetina en pacientes tratados con antidepre-
sivostriciclicos.

Sertralina

La sertralina produce «in vitro» una débil inhibicién
delaisoenzima CY P2D6 y posiblemente también afecte
ala2Cy 3A4 (12). Su actividad y la de su metabolito,
N-desmetilsertralina, sobre laisoenzima CY P2D6 es de
cinco a 10 veces inferior que la establecida para fluoxe-
tina y su metabolito activo, siendo la diferencia ain
mas acusada con respecto a la paroxetina (43).

Se dispone de escasa informacién sobre las posibles
interacciones de la sertralina con otros farmacos. No
obstante, debido a su menor potencia inhibitoriay a su
eliminacién mas rapida en relacion ala fluoxetina, es
previsible que la magnitud de las interacciones que pro-
voque sea inferior. La interaccion mas conocida es la
gue se produce con |los antidepresivos triciclicos y
concretamente con la desipramina (78, 79). En un es-
tudio comparativo sobre lainfluencia de fluoxetinay
sertralina en la eliminacion de desipramina, ambos
medicamentos produjeron un aumento de las concen-
traciones plasméticas del antidepresivo triciclico, pero
la magnitud del incremento fue del 310% cuando se
asocio afluoxetinay solo del 43% en el caso de sertra-
lina (80). Se han descrito casos aislados de otras posi-
bles interacciones con diazepam (5) y carbamazepi-
na (81, 82), pero no ha sido establecida su significa-
cion clinica.

CONCLUSION

El comportamiento farmacocinético de los SRS
constituye un elemento fundamental, tanto parala se-
leccion como para la utilizacion clinica de este grupo
de antidepresivos. El proceso de biotransformacién es,
sin ninguna duda, €l de mayor trascendencia; los valo-
res de la ty,, laformacion de metabolitos activos, la
existencia de cinéticano lineal y el potencial de inte-
racciones determinan las diferencias existentes entre es-
tos farmacos.

Aunqgue algunos aspectos cinéticos no estan en la ac-
tualidad suficientemente documentados, puede con-
cluirse que fluvoxamina y sertralina son los ISRS que
presentan un perfil cinético mas favorable desde una
perspectiva clinica, teniendo en cuenta lainformacion
consultada.
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