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Avances en Psicofarmacologia

Hasta hace pocos anos el mundo de la psicofarma-
cologia parecia sumido en una gran tranquilidad, sin los
sobresaltos propios de otros grupos de firmacos, moti-
vados por la constante incorporacion de novedades te-
rapéuticas. Se disponia de un nimero abundante de far-
macos, aunque todos ellos pertenecian a unas pocas
familias. Logicamente, existian lineas de investigacion
especificas, pero nada hacia presagiar que en breve pla-
zo de tiempo, podriamos disponer de farmacos que
siendo tan efectivos como los existentes hasta entonces,
superasen el lastre producido por el exceso de efectos
secundarios. Este concepto es el que parece prevalecer
en las nuevas lineas de firmacos dentro del ambito de
la psicofarmacologia y a él se realizarin continuas refe-
rencias conforme se avance en la descripcion de los
nuevos psicofirmacos a lo largo de este articulo.
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1. Avances en el tratamiento
antipsicético

Actualmente y a pesar de la disponibilidad de un ¢le-
vado nimero de firmacos, el 30-40% de los pacientes
con esquizofrenia presentan una respuesta inicial insufi-
ciente a los neurolépticos. El 20-30% de los pacientes ini-
cialmente respondedores, experimentan recaidas duran-
te el tatamiento. Ademds, la prictica totalidad de los
pacientes tratados con cualquiera de los fairmacos de es-
ta gran familia presenta efectos secundarios entre los que
destacan por su severidad y frecuencia, los movimientos
anormales precoces y la disquinesia tardia, que puede
aparecer hasta en el 15% de los pacientes tratados.

Era necesario desarrollar nuevos firmacos: Risperi-
dona o Zuclopentixol y rehabilitar firmacos clsicos

como Clozapina que presentan algunas ventajas res-
pecto a los farmacos clasicos.

1.1. Aspectos farmacodinamicos
de los nuevos antipsicoticos

En general, todos los neurolépticos bloquean el re-
ceptor D, del sistema dopaminérgico. El bloqueo de
este tipo de receptores en el nigroestriado provoca
efectos secundarios extrapiramidales, mientras que el
bloqueo de los receptores mesolimbicos parece tener
una relacion estrecha con el efecto antipsicético. Tam-
bién se ven afectados otros subtipos, como son el re-
ceptor Dy y el Dy. Es posible que el receptor D, ejer-
za un efecto sinérgico permitiendo y potenciando la
expresion de la estimulacion D,.(1) El receptor Dy,
descubierto recientemente, tiene una estructura similar
a la del receptor D,, pero se encuentra localizado en
regiones corticales y se asocia con los sintomas nega-
tivos de la esquizofrenia.

Los neurolépticos tipicos presentan mayor afinidad
por receptores D, que por los Dy, siendo mais rele-
vante en los circuitos dopaminérgicos nigroestriados.
Clozapina tiene la misma afinidad por Dy y Dy, y en
ambos casos es reducida. Esta caracteristica, y la ele-
vada afinidad por los receptores D, parece ser uno de
los motivos de la importante eficacia de este farmaco.
Risperidona es un potente antagonista D,, con mayor
selectividad por el sistema mesolimbico que por el es-
trindo. Zuclopentixol es un potente antagonista de re-
ceptores Dy y D,, tanto a nivel mesolimbico como ni-
groestriado.

La capacidad de antagonizar receptores serotoninér-
gicos (5-HT2) parece ser otra caracteristica importante
a la hora de justificar diferencias entre los distintos an-
tipsicaticos, dado que esta actividad se asocia a reduc-
cion del riesgo de alteraciones extrapiramidales, man-
teniendo una eficacia elevada. Clozapina, Risperidona
y Zuclopentixol presentan gran afinidad por estos re-
ceptores mientras que los restantes neurolépticos pre-
sentan, en general, poca afinidad.

Parece que el bloqueo alfa-2 también participa en la
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reduccion de los sintomas en pacientes esquizofrénicos,
especialmente en relacién con los sintomas negativos.

La afinidad por estos receptores de Clozapina Risperi-
dona es relativamente intensa (Tabla 1).

Histamina H; Muscarinico M1

Farmaco D, D, 5HT,, alfa-1 alfa-2

Haloperidol b b - £ - - -
Clozapina 4 + + ot okt +ht thbd bk
Risperidona o bk 4 bbb okt L ++ .
Zuclopentixol Fd Fhdd . ok b . ok 4

1.2. Clozapina

Es una Dibenzodiacepina, considerada como proto-
tipo de neuroléptico atipico por su eficacia antipsicoti-
ca y el minimo riesgo de producir efectos adversos ex-
trapiramidales. En diferentes estudios se ha observado
una mejoria sintomatica que oscila entre el 20 y el 81%
de los pacientes tratados. Ademads de la actividad anti-
dopaminérgica descrita en el apartado anterior, pre-
senta actividad antihistaminica, antiserotoninérgica y

antimuscarinica ligera, produciendo antagonismo de
receptores alfa-adrenérgicos. Estimula ligeramente la
produccion de prolactina y tiene actividad antiemética
y sedante.

Farmacocinética: La absorcidon oral de Clozapina
estd limitada por el metabolismo de primer paso, con-
dicionando una biodisponibilidad del 50-55%. (Ta-
bla ID) No existe correlacion entre las concentraciones
plasmaticas y el efecto terapéutico.

Tabla I

larametros farmacocineticos de algunos antipsicaticos

F (%) Tmax (h) Fu proteinas (%) Metabolizacién U (%) #1/2 (h)
Clozapina 50-55 2 95 Oxidacion 50 (metabolitos) 12
Risperidona 66 2 90 P450-1ID6 - 3
9hidroxirisperidona 77 95 20
Zuclopentixol 60 4 98 10-20 (metabolitos) 13-23

Efectos secundarios: Aproximadamente el 8% de los
pacientes abandonan el tratamiento por aparicion de
efectos adversos. Los mds frecuentes (25%) son som-
nolencia, sedacion e hipersalivacion. Con menos fre-
cuencia (10-25%) produce mareos, hipotension, taqui-
cardia, dispepsia, nauseas y estrefiimiento. Parece que
este firmaco, a diferencia de la gran mayoria de los
neurolépticos, no produce sintomas endocrinos aso-
ciados a hiperprolactinemia, disquinesia tardia o mani-
festaciones extrapiramidales. Se han observado crisis
convulsivas dosis-dependientes, cefalea, agitacion y
delirio (3%). Puede aumentar los valores de los enzi-
mas hepaticos y producir modificaciones en el ECG.(2)

Dentro del los efectos adversos destaca por su gra-
vedad, la agranulocitosis, que aparece en un 1-2% de
los pacientes, de forma mds frecuente entre el segun-

do y el sexto mes de tratamiento (3). Se ha observado
mayor riesgo en ancianos y mujeres. Esto ha obligado
a establecer controles periddicos del recuento leucoci-
tario, limitindose el uso de este firmaco a aquellas
personas con una cifra de leucocitos igual o superior a
3500/mm? y con mis de 1500/mm?3 neutrofilos,

Interacciones: Puede potenciar el efecto y la toxici-
dad de los antidepresivos triciclicos y de forma reci-
proca la toxicidad de las benzodiacepinas. Se produce
un antagonismo mutuo entre Clozapina y Anfetaminas
o Levodopa. Se potencia la toxicidad de Clozapina con
Cimetidina y con las sales de Litio.

Indicaciones: En Espana, Clozapina estd indicada
Gnicamente en el tratamiento de esquizofrénicos re-
fractarios a otros tratamientos convencionales, y solo
puede ser prescrito por médicos psiquiatras, exigién-
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dose la monitorizacion del recuento leucocitario sema-
nalmente durante las 18 primeras semanas de trata-
miento, y posteriormente con una periodicidad men-
sual durante toda la duracion del mismo,

Se recomienda utilizar una dosis inicial de 12,5 mg
cada 12 horas, aumentando progresivamente (25-50
mg cada 3-4 dias) hasta un maximo de 450 mg/dia. La
dosis de mantenimiento recomendada oscila entre 300
y 450 mg/dia. Una vez controlada la situacién aguda
es preciso reducir la dosis hasta la minima eficaz. En
casos excepcionales puede llegarse hasta los 900
mg/dia.

Clozapina estd contraindicada en pacientes alérgicos
al firmaco o a fenotiazinas, pacientes con depresion
de sistema nervioso central, estados de coma, alcoho-
lismo, psicosis tOxica, feocromocitoma, leucopenia, co-
lapso cardio-respiratorio, ileo paralitico, embarazo v
lactancia. No debe administrarse a ninos, dada la falta
de experiencia clinica.

1.3. Risperidona

Es un firmaco antipsicético, derivado benzoiso-
xaz6lico, de reciente aparicion en nuestro pais, que
presenta caracteristicas comunes con Clozapina en
cuanto a eficacia terapéutica y escasa capacidad de
producir manifestaciones extrapiramidales, aunque
con la ventaja aparente sobre este firmaco, de no in-
ducir agranulocitosis. Estos datos, esperanzadores en
principio, se ven limitados por el estrecho margen de
dosis en que ocurren.

La relacion entre el antagonismo dopaminérgico D,
y serotoninérgico confiere a Risperidona un perfil de
neuroléptico atipico a dosis bajas, y de neuroléptico ti-
pico a dosis altas. También tiene afinidad por los re-
ceptores alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos y por receptores
histaminérgicos. No tiene afinidad por receptores mus-
carinicos.

Farmacocinética: (Tabla 1I) La biodisponibilidad
oral de Risperidona es moderada debido al efecto de
primer paso. No sufre alteracion por la administracion
concomitante de alimentos, La metabolizacién hepiti-
ca da lugar a un metabolito, el 9-hidroxi-risperidona,
cuya actividad antipsicotica es similar a la de Risperi-
dona. En el equilibrio estacionario presenta un volu-
men de distribucion aparente de 1,1 L/kg. En animales
apenas se produce paso a través de la barrera placen-
taria, Risperidona y su metabolito se encuentran en le-
che materna. La metabolizacién se realiza por los en-
zimas del citocromo P450-1ID6 (CYP2D6), por lo que
existe hasta un 7% de pacientes que puede metaboli-

zar el firmaco con mayor lentitud. La eliminacion del
metabolito es fundamentamente renal, y constituye la
limitacion Gltima de la velocidad de eliminaciéon de
Risperidona. (4)

Reccciones adversas: Aproximadamente un 2-5% de
pacientes abandonan el tratamiento por aparicion de
algtin efecto adverso. Entre los mds frecuentes desta-
can: insomnio (26%), agitacion (22%), mareo (14%),
cefalea (14%), ansiedad (12%) y rinitis (10%). El 30%
de los pacientes presenta sedacion.

Las manifestaciones extrapiramidales pueden apare-
cer hasta en el 17% de los pacientes, cuando se admi-
nistran dosis superiores a 6 mg/dia. Con dosis inferior
es su incidencia es pricticamente nula. Es rara la apa-
ricion de disquinesia tardia.

Se han observado alteraciones hormonales como hi-
perprolactinemia, lo cual condiciona alteraciones
menstruales, galactorrea y tension mamaria. Es posible
también un aumento significativo de peso. En relacion
con el bloqueo de receptores adrenérgicos se ha ob-
servado hipotension, mareos y taquicardia. Durante los
primeros dias de tratamiento es necesario vigilar la
aparicion de hipotension ortostética.

En la intoxicacién se acentian los efectos secunda-
rios, siendo necesaria la monitorizacion de electrolitos,
del ECG, e instaurar medidas de soporte cardiocircula-
torio, mediante aporte de liquidos y firmacos simpati-
comiméticos. Para tratar las manifestaciones extrapira-
midales pueden utilizarse agentes anticolinérgicos.

Interacciones: Puede reducir el efecto de la Levodo-
pa y otros antiparkinsonianos de accidén dopaminérgi-
ca (Pergolide, Bromocriptina). Tioridazina, Amitriptili-
na, Desipramina y Metoprolol, inhiben el metabolismo
de Risperidona al interferir la actividad del isoenzima
CYP2DG6. La significacidn clinica de esta interaccion
puede no ser relevante dado que un aumento de Ris-
peridona en sangre conlleva una reduccién proporcio-
nal de su metabolito activo.

Indicaciones: Risperidona estd indicada en el trata-
miento de la esquizofrenia, aguda o cronica. El trata-
miento debe instaurarse de forma paulatina, 1 mg/12
horas el primer dia incrementando la dosis hasta al-
canzar los 3 mg/12 horas el tercer dia. A partir de aqui
el ajuste posologico se realizard segtin la respuesta cli-
nica pudiéndose administrar hasta 16 mg/dia. La ma-
yoria de los pacientes se encuentran controlados con
2-4 mg cada 12 horas. La curva dosis-respuesta a Ris-
peridona es sigmoidea, de forma que al aumentar la
dosis también lo hace la respuesta terapéutica hasta un
limite, a partir del cual un incremento de dosis ya no
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produce una mayor eficacia, aunque si se produce un
aumento en la frecuencia de efectos adversos. A partir
de 8-10 mg/dia la aparicion de sintomas extrapirami-
dales es semejante a la observada con cualquier otro
neuroléptico sin evidenciarse un ascenso significativo
de la eficacia terapéutica.

Debera realizarse un especial control clinico en pa-
cientes con epilepsia o con parkinsonismo, asi como
de aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca, infar-
to de miocardio, arritmias, deshidratacién, hipovolemia
o enfermedad cerebrovascular. En caso de insuficien-
cia renal y/o hepitica es necesario ajustar la dosis, no
sobrepasando los 4 mg/dia. (5)

1.4, Zuclopentixol

Es un neuroléptico tioxanteno, de reciente comer-
cializacion. Su perfil de eficacia y de toxicidad es se-
mejante al de otros neurolépticos, presentando como
mayor ventaja la posibilidad de administracion en di-
ferentes formas farmacéuticas: oral, intramuscular y de-
pot, en intervalos de tiempo prolongados (2-3 dias en
el caso del acetato o 2-4 semanas en el caso del deca-
noato).

Mecanismo de accion: Zuclopentixol presenta dos
estereoisdmeros, las formas cis y trans. La forma cis es
la Gnica que presenta actividad antipsicotica. Tiene
gran afinidad por receptores dopaminérgicos, D1 y D2,
aunque actta preferentemente a nivel de este Gltimo,
tanto a nivel estriado como mesolimbico. Produce
efecto anticolinérgico débil sobre receptores muscari-
nicos, antagoniza también receptores histaminérgicos
(H1), serotoninérgicos (5H12) y alfa-1 adrenérgicos. Al
igual que otros firmacos induce un aumento de la se-
crecion de prolactina, y efecto antiemético. (6)

Farmacocinética: La absorcion oral estd limitada
por un importante efecto de primer paso hepitico de
forma que la biodisponibilidad real es de un 60% de la
dosis administrada. Con la formulacion depot que con-
tiene decanoato, la concentracion maxima se alcanza 7
dias después de la administracion. Desde este nivel, las
concentraciones plasmiticas descienden con una se-
mivida de 19 dias, limitada por la liberacién de Zuclo-
pentixol desde la formulacion depot. El decanoato de
Zuclopentixol se hidroliza liberando el farmaco activo
y manteniendo concentraciones terapéuticas durante 4
semanas, que es el intervalo de administracion esta-
blecido. La forma acetato se elimina desde el vehiculo
oleoso por difusion, hidrolizindose rapidamente a la
forma activa, Zuclopentixol. La concentracién maxima
se alcanza a las 36 horas de la administracion.

Presenta amplio volumen de distribucion, unos 20
L/kg. Los metabolitos que son inactivos, se excretan
principalmente por heces, lo cual da lugar a cierta cir-
culacién enterohepdtica. La eliminacion urinaria supo-
ne el 10-20 % de la dosis administrada, tanto en forma
de metabolitos como de firmaco inalterado (0,1%). En
estas condiciones resulta 16gico que alteraciones de la
funcién hepitica disminuyan el aclaramiento del far-
maco. La insuficiencia renal produce cierta acumula-
cion de los metabolitos, que desplazan al Zuclopenti-
xol de su unidn a proteinas, y al aumentar la fraccion
libre de la forma activa, pueden aumentar la eficacia y
con mayor intensidad la toxicidad.

Efectos secundarios: La frecuencia de los efectos se-
cundarios y su severidad, es mis pronunciada en los
primeros meses de tratamiento, llegando a desaparecer
con el tiempo, Las RAM mas frecuentes (> 10%) se pro-
ducen a nivel neurologico, destacando el temblor, rigi-
dez muscular, parkinsonismo, acatisia, distonia y ma-
reos. (7)

Debido al bloqueo adrenérgico algunos pacientes
presentan hipotension ortostitica y taquicardia. Como
consecuencia del bloqueo muscarinico pueden apare-
cer retencion urinaria, alteraciones de la acomodacion
visual, sequedad de boca o estrefiimiento.

Es frecuente la aparicién de somnolencia, ocasio-
nalmente puede producirse disquinesia tardia, que
obliga a la suspension del tratamiento.

La hiperprolactinemia es la responsable de la mas-
talgia, galactorrea, alteraciones menstruales y de la
funcién sexual que puede producir el tratamiento con
Zuclopentixol. Se ha comunicado algiin caso de leu-
copenia y de alteracion de los enzimas hepidticos.

Como con el resto de neurolépticos tipicos, puede
producir sindrome neuroléptico maligno. En caso de
sobredosis las manifestaciones clinicas incluyen: som-
nolencia, coma, sintomas extrapiramidales, convulsio-
nes, alteraciones de la temperatura y shock. El trata-
miento es sintomdtico, aplicando las medidas de
soporte cardiorrespiratorias necesarias.

Interacciones: Zuclopentixol potencia los efectos de-
presores del alcohol y de otros firmacos depresores.
Reduce el efecto de Levodopa y de los antihipertensi-
vos centrales del tipo de la Guanetidina. En el uso con-
comitante con Metoclopramida o Proclorperazina se ha
descrito un aumento de la fecuencia de alteraciones ex-
trapiramidales, Cuando se utiliza con antidepresivos tri-
ciclicos se observa inhibicion mutua del metabolismo.

Indicaciones: Zuclopentixol estd indicado en el trata-
miento de la esquizofrenia, tanto aguda como cronica.
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No debe utilizarse en casos de alergia conocida al far-
maco o a otros derivados tioxanténicos, ni en pacientes
que presenten intoxicacion por alcohol, opiiceos u
otros depresores del sistema nervioso central, coma, dis-
crasias sanguineas o feocromocitoma. Tampoco deberi
administrarse en el embarazo, lactancia ni en menores
de 18 anos. Deberi realizarse una especial vigilancia en
pacientes con enfermedades cerebrales orgdnicas, epi-
lepsia, parkinsonismo, depresion y en pacientes con in-
suficiencia cardiaca e insuficiencia hepatica.

La dosis debe ajustarse individualmente segin la res-
puesta del paciente. Por via oral se utiliza un rango de
dosis entre 20 y 100 mg dia, aunque puede llegar a ne-
cesitarse hasta 150 mg. Generalmente, la dosis inicial es
de 20 mg al dia, dividida en dos dosis, incrementindo-
se de forma progresiva segin necesidad. La dosis de
mantenimiento mas habitual oscila entre 20 y 40 mg al
dia. Por via intramuscular existen dos formulaciones de-
pot, el acetato de Zuclopentixol y el decanoato. La pri-
mera tiene una duracion de accion de dos a tres dias, la
forma decanoato de 2 a 4 semanas. La dosis recomen-
dada es de 200-400 mg cada 2-4 semanas de Zuclopen-
tixol decanoato, o 50-150 mg cada 48-72 horas de Zu-
clopentixol acetato. Este ultimo compuesto no debe
utilizarse de forma prolongada, aconsejandose no pasar
de 4 inyecciones ¢ 400 mg en un ciclo de tratamiento.
El mantenimiento deberi hacerse con la forma decanoa-
to o bien con administracién oral. El cambio a la forma
oral se hard a los 2-3 dias de la tltima dosis de acetato,
con 40 mg/dia. El cambio a la forma decanoato se hara
simultineamente con la ultima dosis de acetato, con
200-400 mg de Zuclopentixol decanoato y repitiendo la
dosis en una semana. Para cambiar de la administracion
oral a la formulacién depot decanoato, la dosis se cal-
cula como ocho veces la dosis de mantenimiento por
via oral, administrada cada dos semanas.

En pacientes ancianos la dosis serdn la mitad de la
recomendada en adultos. Zuclopentixol estd contrain-
dicado en pacientes que presenten insuficiencia renal
o hepitica severa.

2. Avances farmacolégicos
en el tratamiento antidepresivo

Es probablemente, el grupo de psicofirmacos que
mayor avance ha experimentado en los dltimos anos
con la incorporacion de grandes lineas cuya denomi-
nacion genérica hace referencia a su mecanismo de ac-
cion fundamental: ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), RIMA (inhibidores reversi-
bles y selectivos de la subunidad A de la monoamino-

oxidasa), e IRSN (inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina y noradrenalina).

2.1. Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

En la Gltima década se han producido avances cuan-
titativos y cualitativos en el tratamiento de la depresion.
Al arsenal terapéutico existente (antidepresivos tricicli-
cos y tetraciclicos e IMAO) se ha incorporado un nue-
vo grupo denominado ISRS (inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina). Aunque en términos ge-
nerales la potencia antidepresiva especifica de estos
firmacos no es superior a la de los ya existentes, los
beneficios terapéuticos derivados de ellos, en la mayo-
ria de los casos si lo son. Esto es ficilmente explicable
si se piensa en la sencilla dosificacion de estos farma-
cos (habitualmente monodosis vy sin necesidad de es-
calada progresiva), en su indicacion en cualquier forma
de depresion, y en su alto indice de seguridad (la tole-
rancia del paciente es mayor, y la posibilidad de muer-
te a través de ingesta masiva de medicacion se reduce).

Mecanismo de accién: Aunque contintan sin clarifi-
carse de forma definitiva los hechos que finalmente
justifican el efecto antidepresivo, resulta evidente que
la totalidad de estos fArmacos aumentan la concentra-
cion de serotonina en las sinapsis de las neuronas se-
rotoninérgicas del sistema nervioso central, a través de
la inhibicién del mecanismo de recaptacion de esta
amina, siendo la potencia inhibidora: Sertralina = Pa-
roxetina > Citalopram > Fluvoxamina >Fluoxetina.
Ademads, Paroxetina puede producir antagonismo de
receptores muscarinicos, Sertralina es capaz de inhibir
la recaptacion de dopamina. Este mecanismo de ac-
cion contrasta con el de los antidepresivos cldsicos que
inhiben la recaptacién de serotonina, noradrenalina,
en muchos casos también la de dopamina, antagoni-
zando, a su vez, receptores colinérgicos, alfadrenérgi-
cos e histaminicos.

Al menos en el caso de Fluoxetina durante el meta-
bolismo hepdtico se forman los correspondientes me-
tabolitos desmetilados que presentan actividad farma-
colégica similar a la del firmaco original por lo que
finalmente el efecto farmacol6gico depende de ambos.

Farmacocinética: Es sin lugar a dudas el apartado
de mayor trascendencia en este grupo de firmacos. La
absorcién de todos los ISRS es relativamente lenta, pe-
ro suficiente para alcanzar concentraciones terapéuti-
cas; la biodisponibilidad (F) oscila entre el 45-90%, sin
que las diferencias entre los distintos firmacos tengan
trascendencia clinica. Los alimentos no influyen en la
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cantidad absorbida, excepto en el caso de Sertralina,
que la aumentan en un 35-40%. La distribucion, al
igual que en la prictica totalidad de los psicofirmacos,
es muy amplia aunque todos ellos, a excepcion de
Fluoxamina (77%), circulan en plasma unidos a protei-
nas en una alta proporcién (>90%).

Aunque estos datos pueden resultar interesantes, sin
lugar a dudas la caracteristica farmacocinética mas im-
portante por su trascendencia clinica, es la elimina-
cion. En la tabla 11T se resumen los parimetros farma-
cocinéticos, mas importantes (8).

Todos son mayoritariamente metabolizados en el hi-
gado (a través de las enzimas microsomales hepdticas
que catalizan las reacciones de oxidacion, fundamen-
talmente las pertenecientes a la familia del citocromo
P450). Fluoxetina, Paroxetina y Sertralina son metabo-

lizados por uno de estos isoenzimas, concretamente el
P450 TIDG, transformidndose respectivamente, en Nor-
fluoxetina (con farmacolégica semejante al compuesto
original), MII y otros metabolitos conjugados (sin acti-
vidad antidepresiva), Norsertralina (10-20% de activi-
dad) (9).

Fluoxetina, su metabolito y Paroxetina son capaces
de inhibir la actividad enzimitica del isoenzima [IDG
que los metaboliza. Sertralina aunque es metaboliza-
dos por este mismo isoenzima, no presentan actividad
inhibidora. Hay que considerar que la actividad del
isoenzima IIDG puede diferir de unas personas a otras
(polimorfismo genético); asi se estima que un 7% de la
poblacion son metabolizadores lentos. Norfluoxetina
presenta una caracteristica peculiar ya que es capaz de
inhibir a otro isoenzima, el 111A4 (10).

Tabla

Actividad de metabolitos t 1/, de los metabolitos (h)

t 1/, del farmaco (h) Metabolitos de interés
FLUOXETINA 1-3 dias Norfluoxetina Similar a Fluoxetina 6 - 7 dias
FLUVOXAMINA 19-22 Varios Ninguna ?
PAROXETINA 48 - 65 Ninguna ?
SERTRALINA 25 - 26 Norsetralina 10 - 20% de la actividad 62 - 104
de Sertralina
VENLAFAXINA 5 Norvenlafaxina Similar a Venlafaxina 11

t /4 vida media de eliminacion

Fluvoxamina utiliza diversos isoenzimas del citocro-
mo P450 para su metabolizacién, originindose gran
cantidad de metabolitos, pero inactivos. El farmaco in-
hibe varios isoenzimas: 1A2, 1IC9, IIIA4 y es probable
que a dosis elevadas pueda llegar a inhibir su propio
metabolismo (11).

La valoracién de la semivida de eliminacién de los
ISRS resulta complicada. La capacidad inhibidora de su
propio metabolismo, caracteristica de Fluoxetina y Pa-
roxetina, produce una prolongacion de la vida media
tras la administracién de dosis miltiples de ambos far-
macos. Esta falta de linealidad en su farmacocinética
(cambios en los parimetro farmacocinéticos segin las
variaciones en la dosis) también se observa tras la ad-
ministraciéon de Fluvoxamina, pero sélo cuando la do-
sis diaria supera los 100 mg (las concentraciones al-
canzadas en plasma son entonces superiores y
desproporcionadas a las esperadas segin el aumento
de la dosis). El Gnico firmaco de este grupo cuya vida

media de eliminacién no varia ni con el tiempo ni con
las distintas dosis es Sertralina.

Todos estos datos pueden carecer de interés para el
clinico a menos que logre situarlos en una dimensién
adecuada y desde ella pueda extraer las consecuencias
de caricter prictico:

— La ausencia de linealidad farmacocinética obliga
a ciertas precauciones en el ajuste posologico (de un
aumento de la dosis puede derivarse un incremento
desproporcional de las concentraciones y de las reac-
ciones adversas); de todas formas hay que recordar
que el margen de seguridad de estos firmacos es muy
amplio.

— La vida media prolongada de Fluoxetina y mas
ain de su metabolito activo, Norfluoxetina, implica que
tras la suspension del firmaco, los efectos secundarios
o la posibilidad de interacciones persista varias semanas
después. De ahi, la recomendacion de evitar la admi-
nistraciéon de cualquier firmaco que interaccione con
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Fluoxetina hasta al menos 5 o 6 semanas después de su
suspension (con el resto de los ISRS serian 5-7 dias).

Interacciones: Existen dos grandes tipos de interac-
ciones en las que pueden participar estos farmacos: far-
macodindmicas y farmacocinéticas. Las primeras tienen
gran transcendencia porque de ellas se pueden derivar
consecuencias irreparables para el paciente. El mecanis-
mo es idéntico y consiste en la sumacion de efectos se-
rotoninérgicos que puede producirse cuando uno de es-
tos firmacos se asocia a otros firmacos como: IMAOs,
RIMAs, Meperidina o Triptofano; se denomina sindrome
serotoninérgico. Entre sus manifestaciones clinicas se in-
cluyen: diarrea, distension abdominal, espasmos abdo-
minales, pseudomania, logorrea, euforia, disforia, con-
fusion, hiperactividad, irritabilidad, temblor, mioclonias,
disartria, cefalea, taquicardia, hipertension arterial, su-
doracion profusa, hipertermia, shock, muerte,

Las interacciones farmacocinéticas tienen un mismo
mecanismo que consiste en la inhibicién de los diver-
sos firmacos que se eliminan también a través de vias
metabolicas que utilizan los isoenzimas que resultan in-
hibidos por los ISRS. La lista de firmacos, Tabla 1V, es
muy numerosa y en la mayoria de los casos se han des-
crito implicaciones clinicas de transcedencia prictica
(12,13,14). Las consecuencias se producen en el mismo
sentido, el firmaco cuyo metabolismo resulta inhibido,
verd reducida su velocidad de eliminacién, por ello si
no se produce un ajuste de la dosis la previsible acu-
mulacion collevari evidentes riesgos de intoxicacion.

Efectos secundarios: En lineas generales, existe una
diferencia cualitativa y cuantitativa, en cuanto a efec-
tos adversos se refiere, respecto a los antidepresivos
cldsicos. La ausencia o menor incidencia de efectos an-
ticolinérgicos, hipotensién ortostitica, alteraciones car-
diacas y sedacion, han mejorado sustancialmente la ca-
lidad de vida del paciente depresivo y el cumplimiento
de la pauta terapéutica .

Entre los efectos adversos descritos pueden desta-
carse (9, 10, 11,):

1. Cardiovasculares: Aunque en general y a diferen-
cia de los antidepresivos clasicos son muy escasos, se
han descrito palpitaciones (Paroxetina, Sertralina, Ven-
lafaxina), hipotensién postural (Paroxetina y Sertrali-
na).

2. Neuropsiquidtricos: Ansiedad, dificultad de con-
centracién, inquietud, insomnio o temblor; que suelen
aparecer al comienzo del tratamiento para desaparecer
posteriormente. Aunque el descenso del umbral con-
vulsivo es mucho menor que para los antidepresivos
clasicos, se han descrito episodios comiciales tras la ad-

ministracion de Fluoxetina. En este mismo sentido se
podria resaltar la posibilidad de induccion de cuadros
maniacos o hipomaniacos por estos firmacos, que en
principio no se diferenciarian del resto de los antide-
presivos. Con la excepcion de Paroxetina, que puede
producir somnolencia y sedacién hasta en el 50% de los
pacientes, los restante ISRS no producen este efecto.
También son frecuentes la cefalea y los mareos y, aun-
que con menor incidencia, se ha descrito: acatisia, tics,
vértigo, parestesias, hipertonia y confusion,

El efecto inductor de sintomas extrapiramidales de
los ISRS o la exacerbacion de los sintomas en enfermos
parkinsonianos es un tema discutido y atn sin clarificar.

3. Alérgicos: Pueden aparecer erupciones cutineas
alérgicas asociadas a distintos sintomas/signos tras la
administracion de cualquiera de los firmacos pertene-
cientes a esta familia.

4. Digestivos: Anorexia, nduseas, vomitos, diarrea,
estrefimiento, digeusia, dolor abdominal, sequedad de
boca. Es importante senalar que los ISRS no se asocian
de forma generalizada, al contrario que los antidepre-
sivos clasicos, con un aumento de peso (se ha descri-
to con Paroxetina).

5. Endocrinolbgicos: Se ha asociado el sindrome de
secrecion inadecuada de ADH al uso de Fluoxetina. Se
ha referido también reduccion de la libido y retraso de
la eyaculacion tras la administracion de cualquiera de
estos compuestos.

6. Ouros: Es relativamente frecuente la sudoracion y
la astenia. Mas raramente se produce rinorrea, fiebre,
escalofrios, vision borrosa, mialgias, rubeosis facial, etc.

Infoxicacion: La intoxicacion por ISRS se caracteriza
por su buen prondstico, al no haberse descrito morta-
lidad asociada. Las manifestaciones clinicas consisten
en la exacerbacion de los efectos secudarios. El trata-
miento es sintomatico.

Indicaciones: La selectividad molecular especifica de
los ISRS, su demostrada eficacia clinica y su amplio
margen de tolerancia y seguridad, han convertido a es-
tos firmacos en una de las opciones terapéuticas mas
interesantes dentro de la psicofarmacologia moderna.
Su eficacia a corto plazo en la depresiéon mayor sin o
con melancolia, es similar a la de los triciclicos (si bien
en este ultimo tipo de depresion todavia no se ha pre-
cisado la dosis maxima necesaria, que a su vez suele
ser muy variable). El cardcter protector de las recaidas
y recurrencias so6lo se ha puesto de manifiesto en estu-
dios de pacientes con depresion mayor sin melancolia.

Los ISRS se pueden considerar antidepresivos de pri-
mera eleccion en determinados grupos de pacientes co-
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Tabla IV

Farmacos Causa Consecuencia Recomendaciones
FLUOXETINA Antidiabéticos orales, Amitripti-lina, Clorpromazinag, Inhibicion Riesgo de toxicidad Precaucion,
(inhibe el cit P450 IID6) Desipramina, Bromazepam, Carbamazeping, metabalica por estos fédrmacos, reducir dosis,
Su metabolito ademas Clomipramina, Dextrometorfan, Diltiazem, Doxeping,
inhibe el isoenzima 1A Felodipino, Fenitoina, Imipraming, Litio, Moclobemida,
Nifedipino, Trazodona, Valproico.
Alprazolam, Diazepam Inhibicién Reduccion de la Utilizar con
metabélica capacidad para precaucion
realizar movimientos
coordinados,
Buspirona Desconocida Posible pérdida de Evitar
eficacia ansiolitica y
convulsiones,
Cimetidina Inhibicion Posibilidad de Reducir dosis de
metabolica infoxicacion por Fluoxetina a la
Fluoxetina mitad
Haloperidol Inhibicion Incremento de Vigilar
metabalica reacciones
extrapiramidales,
FLUVOXAMINA Alprazolam, Amitriptiling, Astemizol, Carbamazeping, Inhibicién Riesgo de toxicidad  Precaucion,
(Inhibe cit, P450 1A2, II1A4) ~ Ciclosporina A, Clomipramina, Desipramina, Doxepina, metabélica por estes férmacos reducir dosis
Fenotia-zinas, Imipramina, Maprotiling, Litio, Maclobemida,
Tacrolimus, Tamoxifeno, Teofiling, Terfenading, Warfarina,
Antidiabéticos orales Desconocida Posible aumento del  Vigilar la
efecto hipoglucemiante glucemia
Metoprolol, Propanolol Inhibicion Aumento de los efectos Precaucion
metabolica de los betabloqueantes
Cimetidina Inhibicion Aumento del efecto de  Evitar
metabélica Fluvoxamina
PAROXETINA Amitriptiling, Carbamozepina, Clomipramina, Desipraming,  Inhibicion Riesgo de toxicidad ~ Precaucion,
(Inhibe cit, P450 [ID6) Felodipino, Fenitoina, Litio, Midozolam, Imipramina, Moclo-  metabélica por estos farmacos reducir dosis
bemida, Nifedipino, Procicliding, Tioridazina, Tiazolam,
Warfarina, Verapamilo
Cimetidina Inhibicion Aumento del efecto de  Evitar
metabélica Paroxelina
Antidiobéticos orales Desconocida Posible aumento del  Vigilar la
efecto hipoglucemiante glucemia

SERTRALINA

VENLAFAXINA

Digoxina

Fenobarbital

Antiacoagulantes orales, Diazepam, Moclobemida

Antidiabéticos orales
Cimetidina

Cimetidina

Desconocida

Induccion
metabélica
Posible inhibicién
metabélica

Desconocida

Inhibicion
metabblica
Inhibicion
metabolica

Ligera reduccion de las
concentraciones de
digoxina

Riesgo de ineficacia de
Paroxetina

Riesgo de foxicidad
por estos farmacos

Posible aumento del
efecto hipoglucemiante

Riesto de toxicidad de
Seriralina

Riesgo de toxicidad

Vigilar eficacia del
digitalico

Evitar

Precaucion

Vigilar la
glucemia

Reducir la dosis
de Sertralina

Evitar
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mo: depresivos seniles, depresivos con trastornos soma-
ticos concomitantes y en depresivos con abuso de alco-
hol (15). Asimismo se esti proponiendo su utilizacion
como farmacos de primera linea en sindromes que for-
man parte del espectro de trastornos obsesivos-compul-
sivos (TOC), y sindromes relacionados (dismorfofobia,
parafilias, tricotilomania, trastornos por tics....).

Otras enfermedades psiquidtricas, aparentemente
con cuadros clinicos muy dispares, parecen compartir
un sustrato serotoninérgico comin. Esto explicaria el
éxito de los inhibidores selectivos de la recaptacién de
la serotonina en procesos como: alcoholismo, cuadros
impulsivo-agresivos, bulimia y trastornos de personali-
dad aparentemente intratables (en concreto son de pri-
mera eleccién en trastornos de la personalidad del gru-
po B). La posologia se recoge en la tabla V.

En ancianos, estos firmacos pueden experimentar
un aumento de su vida media de eliminacion. Este he-
cho solo tiene trascendencia clinica para Paroxetina
que exigiria vigilar mis estrechamente la posible toxi-
cidad del firmaco y no sobrepasar dosis superiores a

40 mg dia. En este mismo sentido y a pesar de que no
existe suficiente informacion al respecto, en teoria de-
berfan utilizarse con precaucién en este tipo de pa-
cientes Fluoxetina. Con Sertralina y Fluoxamina no se
precisan medidas especificas.

Todos los ISRS se eliminan por metabolismo hepati-
co, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis mi-
nimas y vigilar la tolerancia en pacientes con insufi-
ciencia hepitica (16).

Debido a la eliminacidon renal de sus metabolitos
existe riesgo de aumento de la vida media de elimina-
cion en casos de insuficiencia renal muy severa du-
rante el tratamiento con Fluoxetina y Paroxetina, lo
que exige precaucion a la hora de su administracion.
No parece existir alteraciones farmacocinéticas en el
caso de Fluvoxamina y Sertralina, aunque habria que
mantener cierta vigilancia.

La ausencia de estudios controlados aconseja evitar
su uso y en todo caso valorar el beneficio-riesgo en el
caso de mujeres embarazadas, en periodo de lactancia
o de nifos.

Tabla v

Posologia de los ISRS e IRSN

Paroxetina Flﬁoxcmina Fluoxetina Seriralina Venlafaxina
Dosis Inicial 20 100-200 20 50 37,5/ 12h
(mg/dia)
Dosis 20-80 se puede
mantenimiento (en dosis de 20mg) administrar
(mg/dia) » cada 8 horas
Dosis Maxima 50 300 80 200 375
(mg/dia)

2.2. Inhibidores selectivos y reversibles
de la monoaminooxidasa (RIMA)

Los inhibidores de la Monoaminoxidasa han teni-
do un devenir dificil desde su introduccién en psi-
quiatria a finales de la década de los 50. Su uso se vio
restringido por la hepatotoxicidad, hipotensién pos-
tural y crisis hipertensiva cuando se administraban
concomitantemente farmacos simpaticomiméticos o
alimentos ricos en Tiramina. El descubrimiento de la
existencia de dos subtipos de Monominoxidasa (sub-
tipo A y subtipo B) permiti6 el desarrollo de firma-
cos que actian de forma reversible y selectiva en la
subunidad A'o B. Entre los primeros denominados
RIMA (inhibidores reversibles de la monoaminoxida-

sa tipo A) destaca por su actividad antidepresiva, Mo-
clobemida.

Farmacodinamia: Moclobemida es un potente inhi-
bidor selectivo y reversible de la MAO-A. La subunidad
A metaboliza preferentemente serotonina y noradrena-
lina. La subunidad B cataboliza Bencilamina, Fenileti-
lamina y Dopamina. La Tiramina es sustrato comun pa-
ra ambas formas enzimdticas. Moclobemida disminuye
el metabolismo de la noradrenalina y serotonina, por
lo que aumenta la concentracion de estos neurotrans-
misores. In vitro tiene una actividad inhibidora débil
de la MAO-A, mientras que su inhibicion in vivo es po-
tente, lo que sugiere que pueda ser necesario su bio-
transformacion para manifestarse su efecto.
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Produce un aumento dosis-dependiente de los ni-
veles de Prolactina y Testosterona plasmatica. No mo-
difica las concetraciones de LH o FSH.

En el hombre la Tiramina ingerida con la dieta, es
primariamente deaminada en la mucosa intestinal don-
de predomina la actividad de la MAO tipo A, la frac-
cion que escapa (menos del 10%) de la degradacion
intestinal es trasportada por la circulacion portal hasta
el higado en el que sufrird metabolismo a través de la
MAO tipo B, subunidad existente también en el pul-
mon. Menos del 1% de la Tiramina de la dieta accede
inalterada a la circulacion sistémica, por lo que son ne-
cesarias altas dosis de Tiramina para producir cambios
en la tension arterial sistolica en sujetos no sometidos
a tratamiento (17). Moclobemida al inhibir reversible-
mente a la MAO-A permite la metabolizacion de la Ti-
ramina por lo que no produce el efecto «quesor tan co-
mun en el resto de los IMAOS.

Cuando se administra Moclobemida después de las
principales comidas, la posibilidad de interaccion con
la Tiramina es pricticamente inexistente. Se calcula
que deben ingerirse hasta 300 g de queso muy fer-
mentado para que exista riesgo, y en recientes estudios
sobre el contenido de Tiramina en la dieta europea no
se sobrepasa en ninglin caso los 40 mg diarios.

Las anormalidades en el suefio pueden ser marcado-
res de los episodios depresivos. Moclobemida tiene un
menor efecto supresor sobre la fase REM del suefio que
el resto de los antidepresivos. No suprime el suefio
REM sino que lo incrementa a lo largo del tiempo. En
algunos estudios en ancianos afectos de depresion ma-
yor asociada a deterioro cognitivo a demencia, se ha
demostrado que la Moclobemida produce una mejoria
en la orientacion y en la memoria después del trata-
miento durante 6 semanas a la dosis de 400 mg al dia.

Farmeacocinética. Moclobemida se absorbe de forma
ripida y completa (95%), alcanzindose la Cmax (de 0,3
a 2,7 mg/D) entre 1-2 horas después de la administra-
cidon de dosis oral de 50-300 mg en voluntatios sanos.
Sufre un importante efecto de primer paso hepatico lo
que justifica una biodisponibilidad oral del 55% con do-
sis de 100 mg. Fste pardmetro parece depender de la
dosis (aumenta con dosis mayores y en dosis maltiples
frente a dosis Unicas)(18). La administracion previa de
comida retrasa la absorcion aunque la cantidad total ab-
sorbida y la biodisponibilidad no se altera.

Circula en sangre unido a proteinas plasmaticas en
un 50% fundamentalmente a la albimina. Presenta una
amplia distribucién (volumen de distribucion entre
1-1,3 L/Kg). Se excreta en leche materna tanto la Mo-

clobemida como su metabolito inactivo M15, pero la
cantidad excretada a lo largo del dia es aproximada-
mente el 1% de la dosis total.

So6lo el 0,5% de Moclobemida inalterada se excreta
en la orina tras la administracién via oral. A nivel he-
pético la Moclobemida sufre procesos de oxidacion asi
como de hidroxilacion aromitica y deaminacion. Han
sido aislados mis de 19 metabolitos. Los cuatro princi-
pales metabolitos urinarios son el M7A, M7B, M8 y M9,
que son icidos carboxilicos y que suponen el 50% de
la dosis administrada. Los metabolitos plasmadticos son
cualitativamente similares a los urinarios ademds del
derivado lactimico M15. Solamente el M4 y el M5 pre-
sentan una discreta actividad inhibidora de la MAO-A
en el hombre. Sin embargo, el hecho de que la Mo-
clobemida es mds potente inhibidora de la MAO tipo
A in vivo que en in vitro sugiere la existencia de me-
tabolitos activos atin sin identificar,

Presenta una cinética de eliminacion de primer or-
den con una eliminaciéon exponencial de las concen-
traciones plasmaticas tanto para las dosis orales como
intravenosas. Su vida media de eliminacion plasmatica
oscila entre 1-2 horas, con un amplio aclaramiento
plasmatico (0,5-1 I/min). Tras la dosificacion oral mul-
tiple se produce una disminucién del aclaramiento sis-
témico y un aumento de la vida media de eliminacién,
mientras que el aclaramiento renal y el volumen de
distribucion no se modifica, lo que indica que se pro-
duce una disminuciéon del aclaramiento hepatico. El
mecanismo de esta caracterisitica no ha sido aclarado,
pero apunta hacia una autoinhibicion metabdlica. No
es necesario realizar un ajuste posolodgico con las dife-
rentes edades.

El ajuste posologico que es necesario realizar en la
insuficiencia renal moderada se debe mds bien al aci-
mulo de su metabolito activo M5 que al acimulo de la
Moclobemida inalterada, debido a que su metabolismo
hepitico es practicamente minimo.

En pacientes con alteraciones hepiticas se produce
un aumento de la vida media y del tiempo medio de
resiclencia, asi como una disminucion del aclaramien-
to sistémico. Hay un aumento de la biodisponibilidad
oral hasta un 84%. Es necesario realizar ajuste posolo-
gico en este grupo de patologia.

Efectos secundarios: Moclobemida no produce alte-
raciones (estimulacién o inhibicién) de los receptores
colinérgicos, histaminérgicos, ni adrenérgicos, lo que
supone una notable diferencia en la incidencia de al-
gunos efectos secundarios con respecto a los antide-
presivos triciclicos.
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Por elevar las concentraciones de noradrenalina y
serotonina, pueden producir tendencia al insomnio y
nerviosismo asi como intolerancia digestiva en forma
de niuseas y vomitos., No altera la memoria, el proce-
so de aprendizaje ni la realizacion de actividades que
exijan coordinacion (conduccion de automéviles, ma-
nejo de maquinaria, etc.) (17,19).

Intoxicacion: Se han comunicado casos de intento
de suicidio con ingesta de 20 g. observandose los si-
guientes sintomas: somnolencia, desorientacion, hipe-
rreflexia, nduseas, pero sin complicaciones cardiovas-
culares, convulsiones, hepatotoxicidad o insuficiencia
respiratoria (20). El tratamiento consiste en fluidotera-
pia, induccion del vémito y lavado gistrico. La intoxi-
cacion por tanto resulta poco peligrosa.

Interacciones: La Moclobemida no produce interac-
ciones cuando se administra conjuntamente con anti-
coagulantes, antidiabéticos, adrenérgicos, antiparkin-
sonianos, benzodiazepinas, otros ansioliticos, alcohol,
anticonceptivos orales, AINES, litio, diuréticos y carba-
macepina (21).

Puede aumentar el efecto antihipertensivo del Me-
toprolol.

Cimetidina puede aumentar su vida media de elimi-

acion por lo que cuando se administran conjunta-
mente ambos firmacos debe reducirse la dosis de Mo-
clobemida a la mitad (22). Debe evitarse la asociacion
con —Meperidina o Dextrometorfano, puesto que la
Moclobemida puede potenciar los efectos de estos fir-
Macos.

Aunque no se han descrito interacciones parece pru-
dente evitar la administracion conjunta de Moclobemida
con otros antidepresivos, incluidos los TSRS, para evitar
el riesgo de sumacion de efectos serotorinérgicos.

Indicaciones: El espectro de accion de la Moclobe-
mida abarca tanto la depresién endodgena (unipolar o
bipolar), como las depresiones neurdticas y las disti-
mias. Puede considerarse un firmaco muy eficaz en el
tratamiento de las depresiones atipicas y sobre todo en
depresiones u otros trastornos psiquicos con un com-
ponente de ansiedad importante como la agorafobia y
otros tipos de fobias, el ataque de panico y los trastor-
nos obsesivos compulsivos.

Su propiedad de inhibicién reversible permite un
buen control terapéutico y la ripida desaparicion de
los efectos al suspender su administracion.

La posologia es de 300 a 400 mg al dia en 2-3 dosis
al inicio del tratamiento, que puede irse aumentando
hasta alcanzarse los 600 mg al dia. Es posible que al-
gunos pacientes precisen dosis superior. Se recomien-

da ingerirlo al final de las comidas para reducir el de
por si, minimo riesgo de posibles crisis hipertensivas
por la Tiramina, aunque no es necesaria la restriccion
de los alimentos que contienen cantidades elevadas de
esta amina,

2.3. Inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN)

El Gltimo grupo de firmacos antidepresivos en de-
sarrollarse han sido los IRSN, que actian inhibiendo la
recaptacion de ambos neurotransmisores (serotonina y
norradrenalina), de forma andloga a la mayoria de los
antidepresivos triciclicos clasicos, pero manteniendo la
ausencia de afinidad, tipica de los ISRS, por los recep-
tores responsables de sus efectos adversos.

De hecho, los antidepresivos que actian sobre mas
de un neurotransmisor, como imipramina y clomipra-
mina, se manticnen como referencia en cuanto a efi-
cacia, no sobrepasada por los firmacos mds selectivos
desarrollados posteriormente (24). Se ha especulado
que firmacos que inhiban simultineamente la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina podrian ser tan efi-
caces, al menos, como imipramina, y mostrar un inicio
de la actividad antidepresiva mds precoz que los ISRS.
Estos farmacos no deberian, ademas, mostrar afinidad
por los receptores de acetilcolina y histamina. Esta ob-
servacion ha sido apoyada por investigadores como
Nelson (24) que encontré una mejoria significativa en
la primera semana de tratamiento combinado con fluo-
xetina (un inhibidor selectivo de la recaptacion de se-
rotonina) y desipramina (un triciclico inhibidor, practi-
camente puro, de la recaptacion de noradrenalina), en
un estudio abierto. El resultado ha sido una nueva fa-
milia de drogas, los IRSN (Inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina), de los cuales,
tres, duloxetina, milnacipram y venlafaxina estin en
distintos estadios de desarrollo (25), v solamente uno,
venlafaxina, ha sido recientemente comercializado, re-
firiendonos a €l a partir de ahora (26).

Mecanismo de accion

Venlafaxina inhibe in vitro la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina, siendo 5,4 veces mds potente en
su actividad sobre serotonina (frente a 10, 45 y 60 ve-
ces, en el caso de fluoxetina, paroxetina y sertralina,
respectivamente). Su afinidad por los receptores coli-
nérgicos muscarinicos, H1, SHT1, 5SHT2, alfa-1, alfa-2 y
beta-adrenérgicos, es pricticamente nula. Es interesan-
te senalar que la administracion en dosis multiples y
en dosis Gnica de venlafaxina, provoca una regulacion

60 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ENERO-MARZO

60



aguda a la baja de los beta-adrenoceptores en glindu-
la pineal de rata, mientras que desipramina consigue
un efecto similar sélo tras dosis multiples. Este efecto
se ha relacionado con una posible mayor rapidez de
accion de venlafaxina, aunque otros antidepresivos eli-
caces no regulan en absoluto a la baja los beta-adre-
noceptores (milnacipram, fluoxetina, paroxetina).

Venlafaxina es metabolizada en higado, formandose
principalmente un metabolito desmetilado (O-desme-
tilvenlafaxina) que presenta una actividad farmacologi-
ca similar a venlafaxina, y responsable en parte de la
actividad final del farmaco.

Farmcdcocinélica

Venlafaxina se absorbe bien por via oral, con una
biedisponibilidad del 92 %, no siendo influida su ab-
sorcion por los alimentos. Venlafaxina es metabolizada
en higado por el sistema del Citocromo P450, concre-
tamente por el isoenzima P450 11DG, al igual que fluo-
xelina, paroxetina y sertralina, transformindose en O-
desmetilvenlafaxina (ODV), con actividad similar al
compuesto original, aunque con una vida media mayor
(Tabla 11). A diferencia de fluoxetina y paroxetina, pa-
rece que ni venlafaxina ni su metabolito activo inhiben
de forma apreciable la actividad enzimdtica del isoen-
zima IID6, encontrandose una cinética Flineal (la vida
media de eliminacién no se modifica con el tiempo). A
diferencia de los TSRS, su unién a proteinas plasmdticas
es baja, 27 %, al igual que la de ODV (30 %). Estas ca-
racteristicas disminuyen las posibilidades de interaccio-
nes farmacocinéticas significativas con otros firmacos.

Interacciones

Como inhibidor de la recaptacion de monoaminas,
existe la posibilidad de interacciones farmacodindmi-
cas similares a los ISRS. La asociacién a farmacos co-
mo IMAOS, RIMAs, Meperidina o Triptéfano, puede
desencadenar el sindrome serotoninérgico anterior-
mente descrito. Las interacciones farmacocinéticas mas
importantes se describen en la Tabla V.
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