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RESUMEN: El objetivo de este estudio es revisar los
perfiles farmacolégicos de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina (ISRS) actualmen-
te disponibles, haciendo especial énfasis en las dife-
rencias que pueden ser potencialmente relevantes
para sus aplicaciones terapéuticas.

SUMMARY: The goal of this study is to review the
pharmacologic profiles of the selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) presently available, with
particular emphasis placed on therapeutically rele-
vant distinctions.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 29-34),
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Introduccion ‘

La depresion es un trastorno que tiene una preva-
lencia a lo largo de la vida de aproximadamente el 5%
(Angst, (1). El curso de la enfermedad es crénico y re-
currente y, por consecuencia, es esencial establecer un
tratamiento prolongado. Los tratamientos farmacologi-
cos deben ser bien tolerados para que se produzca una
adecuada cumplimentacion de la pauta posoldgica
prescrita y una evolucion [avorable de la enfermedad.

Los antidepresivos triciclicos (ATC) han sido los far-
macos mis frecuentemente utilizados en el tratamien-
to de la depresion en los tltimos 30 anos, va que son
efectivos y relativamente econémicos. Sin embargo,
los ATC tienen un inicio de accion bastante lento, un
riesgo elevado de sobredosificacion e interacciones
farmacoldgicas importantes debido a sus propiedades
anticolinérgicas y antihistaminicas. Ademas, estos fr-
macos producen efectos secundarios molestos, no son

bien tolerados por los pacientes ancianos y aproxima-
damente el 30% de los enfermos que toman antide-
presivos triciclicos no responden al tratamiento,

El proposito de esta revision es evaluar las similitu-
des v diferencias que existen entre los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), una
clase de larmacos que ha tenido gran impacto en el
tratamiento de la depresion. Aunque el perfil farmaco-
l6gico de los ISRS es cualitativamente similar por el he-
cho de que inhiben el transporte de la serotonina, pue-
den aparecer sutiles diferencias en sus efectos
terapéuticos que pueden ser reflejo de sus afinidades
diferenciadas por los receptores de los neurotransmi-
sores. Las diferencias en su [armacocinética y metabo-
lismo pueden tener también consecuencias importan-
tes para su uso clinico.

Hipotesis serotoninérgica de la depresion

El papel que desempena la serotonina en la patogé-
nesis de algunas patologias psiquidtricas ha sido motivo
de intensa investigacion en las dos Gltimas décadas, Tras
observar que en los cerebros postmortem y en el liqui-
do cefalorraquideo de pacientes depresivos que co-
menten suicidio (Asberg et al., [2]) existe una reduccion
en la concentraciéon del mayor metabolito de la seroto-
nina, ¢l dcido 5-hidroxiindol acético (SHIAA), se pensé
que podia existir un déficit funcional de serotonina en
la depresién. Mis recientemente, estudios realizados so-
bre los cambios de la funcién plaquetaria producidos
por la serotonina han mostrado que el transporte de se-
rotonina y la actividad del receptor 5HT. se encuentran
disminuidos en pacientes depresivos, pero que llegan a
normalizarse tras un tratamiento eficaz (Healy et al. [3];
Butler v Leonard, [4]; Pandey et al., [5]; Price et al., [6]).
Por otro lado, la recurrencia de sintomas en el paciente
depresivo, cuya sintomatologia remite, puede precipi-
tarse reduciendo el wiptéfano en la dieta alimentaria
(Delgado et al., [7]).

Aunque los estudios anteriores subrayan la impor-
tancia de la serotonina en la depresién, podria resultar
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Tabla |
Paroxetina 20 - 50 mgr
Fluoxetina 5 - 80 mgr
Sertralina 50 - 200 mgr
Fluvoxamina 100 - 300 mgr
Citalopram 20 - 60 mgr

erréneo pensar que el modelo serotoninérgico es sufi-
ciente para explicar todas estas situaciones.

La serotonina juega un papel importante en muchas
enfermedades psiquidtricas, como veremos mas adelan-
te. Un gran nimero de estudios implican la disfuncién
serotoninérgica en los trastornos ohsesivo-compulsivos,
trastornos de pdnico, trastornos del apetito y sindrome
premenstrual. En la enfermedad de Parkinson y en el
Alzheimer puede observarse una actividad serotoninér-
gica disminuida. Estos hechos pueden ser la conse-
cuencia no solo de su funcién como un neurotransmi-
sor, sino también como neuromodulador de otros
neurotransmisores. Es decir, que los cambios psiquicos
que estdn presentes en la depresion y en otros trastor-
nos psiquidtricos, en los que hay un componente sero-
toninérgico, pueden ser una consecuencia de cambios
secundarios expresados a través de los sistemas de: ace-
tilcolina, noradrenalina, dopamina, dcido gamma-ami-
nobutirico, glutamato y, posiblemente sistemas de neu-
ropéptidos tales como leucina y metioninencefalina
(Leonard [8]). Estos cambios sirven para ilustrar las com-
plejas interrelaciones en el sistema limbico que son res-
ponsables de las alteraciones del humor que caracteri-
zan la depresion. Ademas, actualmente hay un nimero
considerable de evidencias experimentales y clinicas
que muestran como la depresion estd asociada con la
disfuncion de multiples receptores de los neurotransmi-
sores v que un lratamiento efectivo produce una nor-
malizacion de estos sistemas multirreceptores.

Posiblemente, los efectos terapéuticos de los ISRS
implican cambios adaptativos en subtipos de receptor
serotoninérgico especifico. De los 14 subtipos de re-
ceptor que se han identificado en el cerebro de los
mamiferos, la atencion se centra actualmente en el
SHT. y SHT. que al parecer producen cambios fun-
cionales en respuesta a todo tipo de tratamiento anti-
depresivo.

Propiedades farmacoldgicas diferenciales

- De entre los antidepresivos triciclicos, la clomiprami-
na se considera el inhibidor mds potente de la recapta-
cion de SHT in vitro. Sin embargo, la presencia de su
metabolito, la desmetilclomipramina, un potente inhibi-
dor de la recaptacion de noradrenalina, cuyas concen-
traciones plasmadticas superan a menudo a las del firma-
co original, ocasiona que la clomipramina pierda in vivo
gran parte de su selectividad. En los tltimos anos se han
introducido como antidepresivos en la practica clinica,
varios ISRS. Entre estos farmacos se encuentran: el cita-
lopram, la fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxetina y la
sertralina. De estos nuevos ISRS, la paroxetina es el mds
potente, y ¢l citalopram el mas selectivo (Tabla 1),

Un examen detallado de la estructura quimica de es-
tas moléculas pone de manifiesto que la fluoxetina, el
citalopram, la femoxetina y la sertralina tienen un ato-
mo de carbono asimétrico, y la paroxetina dos, a dife-
rencia de lo que ocurre con la fluvoxamina, la clomi-
pramina, la amitriptilina y la trazodona, La estructura
quimica de estos ISRS indica que algunos de ellos son,
como los antidepresivos triciclicos, aminas terciarias
(citalopram, femoxetina, trazodona), otros son aminas
secundarias (fluoxetina, sertralina, paroxetina) e inclu-
so hay uno que es una amina primaria (fluvoxamina),
En consecuencia, el citalopram, la fluoxetina, la sertra-
lina y la femoxetina son desaminados para dar lugar a
las correspondientes aminas secundarias, primarias o
de ambos tipos, que son también ISRS bastante poten-
tes y selectivos. La paroxetina y la fluvoxamina son
biotransformados para dar lugar a metabolitos inacti-
vos a través de otros mecanismos oxidativos.

Fluvoxamina

Propiedades farmacodinamicas

Los estudios in vitro e in vivo en animales y en hu-
manos han demostrado que fluvoxamina facilita la neu-
rotransmision serotoninérgica por producir una inhibi-
cién potente y especifica de la recaptacion presindptica
neuronal de serotonina (Benfield y Ward, [9]; Ortiz y
Artigas, [10]; Hoeksema, [11D. Por ejemplo, in vitro flu-
voxamina fue mas potente que clomipramina (IC50: 0,3
versus 0,8 pmol/L), desipramina (12,5 pmol/L) y fluo-
xetina (1,3 pmol/L) (Bradford, [12]).

La administracién de una dosis Gnica de fluvoxami-
na reduce significativamente el turnover de serotonina
en el cerebro de la rata, y los estudios histoquimicos
(Constantinidis, [13]) demuestran que fluvoxamina au-
menta las concentraciones extraneurales de serotonina
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en los nicleos del rafe y cortex frontal, y disminuye las
concentraciones intracraneales en dichas zonas (Bel y
Artigas, [14]).

Por el contrario, fluvoxamina generalmente no actda
sobre los mecanismos noradrenérgico ni dopaminérgi-
co. A semejanza de otros ISRS, apenas tiene, o carece
de afinidad, para los receptores al, a2, 3, dopamina
D., histamina H,, 5HT,, 5HT. o muscarinico. Tampoco
parece que inhiba la monoamino oxidasa (Thomas,
[15]; Racagni y Bradlord, [16]).

Los estudios en animales y humanos han puesto en
evidencia que la fluvoxamina produce relativamente po-
cos efectos cardiovasculares, siendo éstos menos inten-
sos que los producidos por los antidepresivos triciclicos.
Ensayos en voluntarios sanos han confirmado los hallaz-
gos experimentales, por lo que se sugiere que es impro-
bable que fluvoxamina produzca efectos anticolinérgi-
cos. En contraste con otros antidepresivos (triciclicos,
mianserina, maprotilina), fluvoxamina no muestra efec-
tos pro-convulsivos en modelos animales de epilepsia,
excepto a dosis muy elevadas (>100 mg/kg intraperito-
neal). TLas pruebas psicométricas y electroencefalografi-
cas en humanos sanos sugieren que fluvoxamina es me-
nos sedante que imipramina y mianserina.

Propiedades farmacocinéticas

"I'ras una dosis Gnica de 100 mgr de fluvoxamina se
alcanzan, a las 2-8 horas, concentraciones plasmaticas
maximas (C..) de 31-87 mg/L (DeBree, [17]; Van Har-
ten, [18]). La C.. es dosis dependiente (rango 25-100
mg) y las concentraciones plasmdticas en equilibrio es-
table se alcanzan aproximadamente a partir de los 10
dias de administracion.

Los alimentos no modifican la absorciéon y no hay
correlacion entre concentracion plasmatica de fluvoxa-
mina y la respuesta clinica (Kasper, [19]).

Fluvoxamina se fija en un 77% a las proteinas plas-
miticas (Claassen, [20]), siendo ampliamente metaboli-
zada en el higado. La vida media de eliminacion es de
19 horas tras dosis tinica y de 22 después de dosis mul-
tiple (de Vries, [21]). No hay eliminacion a través de la
leche materna (Wright, [22]).

Finalmente, fluvoxamina se metaboliza en al menos
11 metabolitos detectados en orina. Ninguno de ellos
parece ser farmacoldgicamente activo.

Efectos secundarios y sobredosis

En general, dosis de fluvoxamina de 50 a 30 mg/dia
son bien toleradas en pacientes con depresion tanto en
tratamientos a corto (4-5 semanas) como a largo plazo

(mds de 48 semanas). El efecto adverso mas [recuente
(16%), asociado a fluvoxamina son las nduseas de in-
tensidad media o moderada. También pueden apare-
cer, pero con menor incidencia (6-3%) los siguientes
sintomas: somnolencia, astenia, cefalea, sequedad de
boca, insomnio, discinesia, vomitos, etc.

El perfil global de tolerabilidad de fluvoxamina pa-
rece ser mds favorable que el de los antidepresivos tri-
ciclicos, estando desprovisto de efectos adversos, clini-
camente significativos, anticolinérgicos o cardiotdxicos,
sedacion o ganancia de peso.

Si bien se considera que fluvoxamina posee menos
potencial epileptéogeno que los ATC, se han descrito
posibles crisis inducidas por fluvoxamina (Deahl y
Trimble, [23]), por eso este farmaco debe evitarse en
pacientes con una historia de epilepsia y ser recomen-
dado con cautela si se administra a pacientes predis-
puestos a presentar crisis convulsivas.

No existen datos que permitan relacionar la [luvo-
xamina con un incremento de la ideacion suicida o
conducta agresiva. '

Se han descrito incrementos de las concentraciones
plasmiticas de enzimas hepdticos, durante el trata-
miento con [luvoxamina, pero sin observarse cambios
clinicos significativos en los parimetros de laboratorio.

En cuanto a la sobredosificacion, el farmaco es re-
lativamente seguro. En mas de 300 casos de sobredo-
sis de fluvoxamina (< a 10 g), solo se ha informado
acerca de una muerte atribuida sélo a fluvoxamina. La
mayoria de los pacientes presentaron efectos adversos
leves, siendo la somnolencia el sintoma mas comun,
siguiendo: obnubilacion, agitacién, vémitos y dolor
abdominal.

Interacciones farmacologicas

Las interacciones clinicas mds significativas de flu-
voxamina se producen con ATC, warfarina y teofilina.

Fluvoxamina inhibe el citocromo P45011Cg/IA2 que
interviene en la N-desmetilacion de varios antidepresi-
vos Lriciclicos, pero en contraste con fluoxetina, paro-
xetina y sertralina, posee minimos efectos inhibidores
sobre el citocromo P450IID. que cataliza la oxidacién
de estos agentes. Por ello, fluvoxamina puede retrasar
la eliminacion de los firmacos que se metabolizan a
través de aquel enzima. Hay posible inhibicion meta-
bélica con: clomipramina, doxepina, desipramina, fe-
notiazinas, amitriptilina, carbamazepina y cimetidina.

Debe ser administrada con precaucién concomitan-
temente con: litio, warfarina o teofilina. Por otro lado,
no debe administrarse inmediatamente con un IMAO,
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precisindose 2 semanas de tempo entre uno y olro

farmaco. En el caso contrario (fluvoxamina v después
IMAQO) es suficiente con 1 semana.

Fluoxetina

Propiedades farmacodinamicas

Fluoxetina y su metabolito activo norfluoxetina son
potentes inhibidores de la recaptaciéon de serotonina,
inhibiendo también la recaptacion de noradrenalina y
dopamina, pero con menor intensidad. Los estudios in
vitro han demostrado que fluoxelina liene poca afini-
dad para los receplores o, a. y B adrenérgicos, hista-
mina HI, histamina M2, muscarinico, serotonérgico,
opioide, dcido y-aminobutirico, benzodiazepina o do-
paminérgico (Benficld P, [24]).

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, aproximadamente el 80%
de Huoxetina se absorbe por el tracto gastrointestinal.
Sus concentraciones plasmdticas, poco después de la
administracion de una dosis Gnica de 40 mgr a volunta-
rios sanos y pacientes con fallo renal, alcanzan valores
entre 17-55 mg/L (Aronoff, [25]). El cquilibrio estaciona-
rio de fluoxetina se consigue entre 4 y 6 semanas,

El mayor metabolito de fluoxetina es la norfluoxeti-
na que posee similar actividad farmacolégica que el
compuesto precedente. Existe una amplia variabilidad
interpaciente en la transformacion de una a otra, debi-
do posiblemente a la existencia de un metabolismo
polimérfico oxidativo del firmaco,

La vida media de eliminacion de fluoxetina es de 2
a 7 dias tras dosis multiple, mientras que la de nor-
fluoxetina es de 7 a 15 dias (Bergstrom, [26]). La fun-
cion renal, edad o peso corporal no parecen alterar la
degradacion de fluoxetina; quizds en pacientes con
disfuncién hepdtica esta transformacion estd reducida
de modo significativo y la vida media de eliminacion
es mds prolongada (Schenker [27)).

Efectos secundarios y sobredosis

Los efectos adversos mis comuinmente detectados
incluyen: nauseas, insomnio, celaleas, nerviosismo,
somnolencia, anorexia, scquedad de boca, temblor y
rinitis (Pande, [28]). La incidencia de efectos adversos
y porcentdjes de abandono del tratamiento por dichos
efectos adversos parccen ser dosis-dependiente (To-
llefson GD, [291).

Fluoxetina produce significativamente menos se-
dacién y menores efectos adversos anticolinérgicos

(boca seca, estrenimiento, vision borrosa) que los
antidepresivos triciclicos. Ademds, este farmaco, po-
see minimos efectos cardiovasculares y resulta me-
nos perjudicial en sobredosis que los antidepresivos
triciclicos (Pigott "TA, [30). Sin embargo, el trata-
miento con fluoxetina produce mayor incidencia de
ciertos efectos adversos en el sistema nervioso cen-
tral (insomnio, ansiedad, anorexia) y aparato gas-
trointestinal (nduseas, diarrea), que los antidepresi-
vos triciclicos.

En comparacion con los antidepresivos triciclicos,
que pueden ocasionar hipotension y arritmia cardiaca
con sobredosis, [luoxetina es considerada como menos
perjudicial (de Jonghe, [31] y Henry JA, [32]). Con so-
bredosis pueden aparecer: taquicardia, convulsiones,
depresion del segmento ST en el ECG, presion diastd-
lica clevada, marcos, agitacion, nauseas y vomitos
(Borys 1], [33D).

La asociacion fluoxetina e incremento de la ideacion
suicida ha sido motivo de controversia. Parece eviden-
te que este farmaco reduce el riesgo de ideacion suici-
da en la mayoria de los pacientes (Healy D, [34] y Tci-
cher MH, [35]). Sin embargo, se ha comprobado que
puede existir un incremento de la ideacion suicida en
casos aislados (Teicher MH, [35]), no atribuible especi-
licamente al firmaco, sino a la depresion,

Interacciones farmacologicas

Tanto la fluoxetina como la norfluoxetina inhiben el
P45021D6, un isoenzima del citocromo P450 (Crewe
HK, [36]). Este enzima estd implicado en el metabolis-
mo de una gran variedad de firmacos entre los que se
incluyen algunos antidepresivos triciclicos y ciertos Far-
macos antipsicdticos, antiarritmicos, y antagonistas
B-adrenoceptores (Brosenk, [37]). Sin embargo, tanto
fluoxetina como norfluoxetina no son inhibidores se-
lectivos del P4502D6. Los firmacos cuyo metabolismo
se cree que son inhibidos por la fluoxetina incluyen
antidepresivos riciclicos y trazodona (Aronoff  [23]),
haloperidol, clozapina y otros antipsicoticos (Grimsley
SR., [38]), carbamazepina, alprazolam (Greenblatt DJ,
(39D y diazepam (Lemberger L, [40]).

La interaccion farmacodindmica mds importante es
el denominado sindrome serotoninérgico que aparece
cuando se administra fluoxetina en combinacion con
otros agentes serotoninérgicos. Los principales sinto-
mas de este sindrome son: cambios en el estado men-
tal, mioclonus, fiebre y diarrea. Los casos mas graves
de dicho sindrome no se han descrito con la adminis-
tracion combinada de fluoxetina e inhibidores de la
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monoamino oxidasa (IMAQ) (Feighner, [41]). También
se han descrito con la combinacion de fluoxetina y
triptéfano (Kline SS, [42] (Tabla 2).

Paroxetina

Propiedades farmacodinamicas

Paroxetina es un derivado fenilpiperidinico que ejer-
ce una potente y selectiva acciéon inhibidora de la re-
caplacion de serotonina. Inhibe el transporte activo de
la membrana presindptica, responsable de la recapta-
cion. La primera consecuencia de esta accion inhibido-
ra es el aumento de la concentracion del neurotrans-
misor en la hendidura sindptica, prolongindose su
accion sobre los receptores especificos. Esto conduce a
una reduccion del recambio del neurotransmisor a tra-
vés de un mecanismo de retroalimentacion negativa.

En el sistema nervioso central, segiin un estudio de
Buus Lassen [43]), paroxetina demostré inhibir la re-
captacion de serotonina de forma mds potente y pro-
longada que la clomipramina, mientras que la imipra-
mina y la nortriptilina eran pricticamente inactivas, El
mismo autor [44]) confirmé la especificidad serotoni-
nérgica de paroxetina, al comparar su capacidad de in-
hibir la hipermotilidad inducida por un agente pro-
ductor de hipermotilidad neutralizado por inhibidores
de la recaptacion de serotonina (p-cloranfetamina,
PCA) y por un agente productor de hipermotilidad
neutralizado por inhibidores de la recaptacion de no-
radrenalina (4-demetil-m-tiramina, H77/77). Paroxetina
resultd activa contra el primer agente en dosis meno-
res y en forma mds prolongada que la imipramina y la
clomipramina. Asi mismo, fue inactiva ante el segundo
agente, lo que indica una falta de efecto en la inhibi-
cion de la recaptacion de noradrenalina.

Se ha demostrado que los niveles de serotonina dis-
minuian en plaquetas sanguineas tras la administracion
de paroxetina, tanto en animales de experimentacion
(Marsden y cols., [45]) como en voluntarios sanos
(Lund y cols., [46]) y pacientes con depresion resisten-
te (Marsden y cols., [45]). No se ha hallado correlacion,
sin embargo, entre estos hallazgos y las escalas clini-
cas de depresion.

Paroxetina, pricticamente, carcce de actividad inhi-
bidora de la captacion de la noradrenalina y de otras
aminas neurotransmisoras, segin se ha demostrado en
diversos estudios in vivo y ex vivo, en animales de ex-
perimentacion y en el hombre.

Paroxetina no inhibe la unidn de ligando marcados
a receptores de dopamina 1., histamina H., serotonina

Tabla |l

» Sindrome serotoninérgico con IMAO

¢ Aumento efecto anticoagulante con warfarina

* Aumento nivel sanguineo de ISRS con antagenistas receptor H2

o Aumento efecto hipoglucemiante con insulina o anfidiabéticos orales
» Aumenfo concenfracion plasmatica de ATC

* Aumento concentracion plasméatica de fenotiazina

¢ Potencia mania en pacientes bipolares

Feighner, JF., 1990

S, y serotonina S. y adrenoreceptores o, o 0 B (Tho-
mas y cols., [47]) y desplaza levemente al ligando de
los receptores colinérgicos muscarinicos.

Paroxetina no produce sedacién en los registros
electroencefalograficos en animales (Watanabe y cols,
[48]). En estudios en voluntarios sanos, a dosis distin-
tas (30-70 mg), produce aumento de la actividad de
ondas delta y beta (McCelland y Patapoulos, [49]).
Tampoco cjerce efectos significativos sobre la funcién
psicomotora, ni potencia los efectos del alcohol ni in-
terfiere significativamente en la calidad de las funcio-
nes cognitivas (Deijen, [50]). Los efectos de paroxeti-
na sobre el aparato cardiovascular no tienen
significacion clinica.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de paroxetina Lras
la administracion oral de dosis tinica o mdltiple han si-
do investigadas en voluntarios sanos, pacientes con
depresion y en ancianos (Kaye, [51]). No parece exis-
tir asociacion entre concentraciones plasmaticas de pa-
roxetina y eficacia clinica o tolerabilidad.

La paroxetina se absorbe bien por el tracto gas-
trointestinal. Menos de un 1% de la dosis administrada
se excreta sin ser modificada en las heces. Un aspecto
interesante (Greb, [52]) es que la absorcion de paroxe-
tina no se modifica con la toma concomitante de ali-
mentos o antidcidos. Después de la administracion oral
de paroxetina las concentraciones plasmaticas mixi-
mas se registraron entre las 2 y 10 horas.

Paroxelina se distribuye libremente entre los eri-
tocitos y el plasma y se dispersa extensamente des-
de la sangre a los tejidos (Kaye, [51]). Como ocurre
con otros ISRS, la fraccidn de paroxetina ligacla a pro-
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Tabla

Selectividud ~ Vida media  Metaholitos
(NA/5HT) de eliminacion  activos

Potencia en
ISRS el receptor SHT*

Ki (nM) (h)

Paroxetina 121 320 24 No

Fluoxetina 25.0 20 24-72  Si
norfluoxetina

Sertralina Tosd 190 25 Si
desmethylser-
tralina

Fluvoxamina 6,2 180 15 No

Citalopram 2.6 1500 36 Si
desmethylci-
talopram

teinas plasmdticas, a dosis terapéuticas, es elevada
(95%. Boyer, [53]).

Tanto en animales como en el hombre, paroxetina
estd sometida a un extenso metabolismo hepdtico me-
diante oxidacion (Haddoclk, [54]), hacia un intermedia-
rio catecol-inestable, a lo que sigue una metilacion y
finalmente una conjugacién a glucorénico y sulfato.
Metabolitos similares se aislan en el plasma y la orina.
Estos metabolitos no tienen actividad inhibitoria signi-
[icativa ni en los mecanismos de recaptacion de adre-
nalina, ni en los de serotonina, lo que indica que no
comprometen la selectividad de paroxetina en cuanto
al mecanismo de recaptacion neuronal de serotonina,
ni contribuyen a la respuesta clinica.

Menos del 2% de la dosis de paroxetina se excreta
sin modificarse por la orina. El 98% restante (Kaye,
[51]) es metabolizado excretindose, bien en la orina
(64%) o en las heces (via hiliar).

La administracién de dosis tinica (menos de 30 mg)
por via intravenosa confirma que paroxetina tiene un
amplio volumen de distribucién y que su aclaramiento
es rdpido con una vida media de eliminacion de apro-
ximadamente 14 horas (Kaye, [51]).

Tras administracion oral la farmacocinética de paro-
xetina es predominantemente lineal y los niveles plas-
milicos ascienden proporcionalmente con el aumento
de la dosis. Cuando paroxetina se administra a una do-
sis diaria de 20 o 30 mg, el equilibrio estacionario se
alcanza entre los 7 a 14 dias y no se produce acumu-
lacién posterior del farmaco.

La vida media de paroxetina después de una adminis-
tracion de dosis Unica es aproximadamente de 24 horas,
aunque hay una amplia variabilidad, lo cual se observa
también tras una dosificacion multiple. La larga vida me-
dia de eliminacién de paroxetina permite una adminis-
tracion tnica diaria. Paroxetina tiene un perfil farmacoci-
nético similar en deprimidos y en sujetos sanos,

No hay evidencia de correlacién entre las concen-
traciones estables de paroxetina y el grado de mejoria
clinica o la incidencia y la severidad de los efectos ad-
versos que relatan los pacientes (Tasker, [55]).

La farmacocinética de paroxetina en pacientes con
alteracion de la funcion renal ha sido estudiada por
Doyle (56). La concentracion y el area bajo la curva de
concentracion plasmdtica tendieron a aumentar en re-
lacion a la gravedad de la alteracion renal, en tanto
que la vida media se prolongd sélamente en el grupo
con fallo renal; dada la gran variedad entre los pa-
cientes no resultaron significativas las diferencias. En
definitiva, por razones [armacocinéticas, los pacientes
con fallo renal deberfan recibir dosis de paroxetina en
el rango inferior terapéutico.

La vida media de eliminacién de paroxetina tiende
a ser prolongada cuando existe disfuncion hepatica, lo
que da lugar a concentraciones plasmdticas superiores
con una dosis determinada, por lo tanto la dosis a ad-
ministrar en pacientes con fallo hepitico deberia res-
tringirse al nivel inferior del rango de dosis terapéuti-
ca recomendada Tabla 1 Krastev y cols (57).

Efectos secundarios y sobredosis

Paroxetina puede considerarse un firmaco seguro,
tanto por sus efectos colaterales como por su seguri-
dad en caso de sobredosis. Los efectos adversos de pa-
roxetina a corto plazo mas frecuentes son: nauseas, se-
quedad de boca, somnolencia, sudoracion, temblor,
astenia y retraso en la eyaculacion; mientras que en
tratamientos a largo plazo figuran como mis destaca-
bles, la cefalea, somnolencia, sequedad de boca, es-
trenimiento, insomnio y diarrea.

La incidencia de convulsiones con paroxetina, tanto
a corto como a largo plazo, es inferior a la de otros far-
macos antidepresivos (Montgomery, [58]). También se
observa que este firmaco tiene un bajo potencial en la
precipitacion de mania en pacientes bipolares.

Tampoco se han observado cambios significativos
en variables hematologicas. Si pequefos incrementos
en las enzimas hepaticas, pero sin relevancia clinica ni
tampoco efecto electrocardiografico clinicamente sig-
nificativo.
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No existen problemas importantes en sobredosis.
Los sintomas mds [recuentemente senalados son los
gastrointestinales (nduseas, vomitos) y los del sistema
nervioso central (somnolencia).

Interacciones farmacologicas

Al ser paroxetina un potente inhibidor del isoenzi-
ma CYP450IID6, este Firmaco puede retrasar la elimi-
nacion de los firmacos que se metabolizan a través de
este isoenzima, como por ejemplo: clomipramina, de-
sipramina, carbamazepina, fenitoina, nortriptilina, wan-
tarina, verapamilo, etc,

Con los inhibidores de la monoamino oxidasa se
produce una sumacion de efectos serotoninérgicos con
el posible sindrome serotoninérgico. Es recomendable
esperar 1-2 semanas antes de comenzar la administra-
cion de un IMAO tras suspender paroxetina.

Sertralina

Propiedades farmacodinamicas

In vitro, en preparaciones sinaptosomicas de cere-
bro de rata, la potencia de sertralina fue aproximada-
mente nueve veces mayor que fluvoxamina, cinco ve-
ces mayor que [luoxetina y dos veces mayor que
clomipramina.

En voluntarios sanos, la inhibicion de la caplacién
plaquetaria de serotonina por sertralina es dosis
dependiente, con un cociente de inhibicion (Ki) de
2,5 nM, bastante superior al de imipramina (Ki=8), lo
que senala la alta potencia de inhibicion de sertralina
(Phillips OM, [59)).

Por otro lado, sertralina tiene un efecto insignifican-
te sobre la recaptacion “in vivo” de noradrenalina tri-
tiada en el corazén de rata. Por lo tanto, no parece te-
ner actividad  significativa directa sobre los sistemas
noradrenérgicos y dopaminérgicos.

En relacion con los estudios in vitro de unién al
receptor con radioligandos, sertralina no tiene alini-
dad significativa para los receptores muscarinicos,
histaminicos H,, serotoninérgicos SHT., SHT.w, SHT,,
y dopaminérgicos 1., asi como sobre receptores
adrenérgicos a, a. v B (Koe BK, [60]; Doogan DP:
[61]).

Por otro lado, en cuanto a efectos sobre el sistema
nervioso central, se ha podido comprobar que sertrali-
na presenta un potencial minimo de alteracion de la
funcién cognitiva y psicomotora (ITindmarch T, [62]).
También tiende a restaurar la arquitectura normal de
sueno en los pacientes deprimidos, disminuyendo sig-

nificativamente la densidad del sueno REM, el tiempo
REM vy el porcentaje REM del tiempo total del sueno
(Winokur A, [63]).

Finalmente, a diferencia de los ATC e IMAQO, ser-
tralina parece estar desprovista de efectos cardiovas-
culares de relevancia clinica, tanto en lo referente a
presion arterial, como a frecuencia cardiaca (Mattila
MJ, [64D).

Propiedades farmacocinéticas

Por sus caracteristicas, sertralina permite una do-
sificacion dnica diaria sin que exista acumulacion
significativa del firmaco durante su administracion
cronica; el perfil cinético de acumulacion es el mis-
mo para todos los grupos de tratamiento estudiados.
Ademids, no es necesario reducir la dosis en pacien-
les ancianos.

Tras su administracion oral se absorbe lentamente, y
la tasa de absorcion no se modifica con la dosis. Sin
embargo, su biodisponibilidad aumenta en presencia
de alimentos (Warrington §J, [65]).

Las concentraciones plasmaticas miximas se al-
canzan aproximadamente a las 7 horas de la admi-
nistracion oral de sertralina, en un rango de dosis
entre 50 y 200 mg. La concentracion plasmética md-
xima es proporcional a la dosis (Warrington, [66]).
Con el régimen de administracién de una dosis al
dia, el equilibrio estacionario se alcanza a los 7 dias
(Warrington, [67]).

Sertralina se distribuye ampliamente por los tejidos
animales. En el hombre, la union a proteinas plasma-
ticas es del 99% con concentraciones en plasma de 20
a 2000 mg/l (Tremaine, [68]). Tras su absorcion, sertra-
lina sufre un extenso metabolismo. Por desmetilacion
parcial se forma el metabolito primario, desmetil-ser-
tralina. Se ha demostrado que este metabolito es inac-
tivo, segliin pruchas realizadas “in vivo” e “in vitro”
(Koe BK y Weissman A, [69]). Esta amina se metaboli-
za posteriormente a una alfa-hidroxicetona. Estos me-
tabolitos son conjugados y se excretan por la orina o
bilis en cantidades similares. Sélo una pequena canti-
dad de sertralina se excreta sin modificar en la orina.
Desmetilsertralina es 5-10 veces menos potente que
sertralina, por lo que este metabolito no contribuye
significativamente a la actividad farmacolégica de ser-
tralina en el hombre.

La vida media de eliminacién es de 15-27 horas y
permanece constante con la dosis administrada, lo cual
justifica un esquema de dosificacion tnica diaria (Ric-
kels, [70]). No existe riesgo de acumulacién de sertra-
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lina o de sus metabolitos tras su administracion en fun-
cion de la edad o del sexo, ya que la farmacocinética
es lineal (Warrington, [67]).

Efectos secundarios y sobredosis

Sertralina presenta, en general, una excelente tole-
rancia y un perfil de seguridad que aporta ventajas so-
bre los antidepresivos cldsicos. Los resultados globales
de estudios comparativos de sertralina frente a antide-
presivos triciclicos han proporcionado abundante in-
formacion sobre los electos adversos mas frecuentes
ohservados durante el tratamiento (Doogan DP, [71]).
Estos incluyen los siguientes sintomas: nduscas, cefa-
lea, diarrea/heces blandas, sequedad de boca, insom-
nio, mareos, somnolencia y temblor.

La accion anticolinérgica de sertralina es minima y, de
hecho, la mayoria de los efectos adversos clinicamente
importantes se han presentado con una incidencia signi-
ficativa més elevada en los pacientes tratados con ATC,
La sequedad de boca asociada al tratamiento con sertra-
lina no es resultado de la actividad anticolinérgica, ya
que carece de afinidad por los receptores colinérgicos
muscarinicos (Koe BK, [72]), sino mds bien por estimulo
de la inervacion noradrenérgica de las glandulas saliva-
res (Boyer et al, [731).

Se ha comparado el petfil de tolerancia de sertrali-
na en pacientes con depresiéon mayor frente a una po-
blacién paralela en tratamiento con fluoxetina. Los re-
sultados demostraron que ambos firmacos fueron bien
tolerados, sin embargo, los pacientes tratados con ser-
tralina presentaron menor incidencia de efectos adver-
sos (Bennie EH, [74]).

El perfil de seguridad en el anciano es particular-
mente importante. Sertralina ha mostrado en estos pa-
cientes un perfil de tolerancia claramente comparable
al observado en pacientes mas jovenes,

Sertralina tiene un amplio margen de seguridad en
caso de sobredosificaciéon. Hasta ahora, no se han co-
municado muertes cuando sertralina fue administrada
sola; s se han comunicado fallecimientos en casos en
que se tomaron sobredosis de sertralina en asociacion
con otros firmacos y/o alcohol,

Interacciones farmacologicas
Sertralina no se ha asociado con ninguna interac-
cion clinicamente significativa. No potencia los efectos
del alcohol, sin embargo, no se recomienda el consu-
mo de altas dosis de etanol en pacientes deprimidos.
La administracién combinada de litio y sertralina no
altera la farmacocinética del litio, pero se recomienda

que se controlen las concentraciones plasmaticas de li-
tio al comienzo del tratamiento con sertralina, de for-
ma ¢que después puedan hacerse los ajustes corres-
pondientes de la dosis de litio en caso necesario. La
coadministracion de sertralina con litio puede condu-
cir a una mayor incidencia de efectos adversos asocia-
dos con la serotonina (Wilner KD, [75]).

Se han comunicado casos de reacciones graves en
pacientes que tomaron sertralina con IMAO.. Algunos
casos presentaron cuadros semejantes al sindrome neu-
roléptico maligno (Hindmarch Ty Bhaui JZ, [76]). Por
consiguiente, no debe administrarse sertralina en aso-
ciacion con un IMAQO, y deben transcurrir 14 dias entre
la interrupcién del tratamiento con los IMAO vy el inicio
del tratamiento con sertralina. Y a la inversa.

En relacion al tiempo 6ptimo de cambio desde otros
antidepresivos serotoninérgicos a sertralina la expe-
riencia es limitada y no se ha establecido todavia la du-
racion del perfodo de lavado. Hasta que se dispongan
de mis datos los firmacos serotoninérgicos como trip-
t6fano o fenfluramina, no deben usarse de forma con-
comitante con sertralina.

Respecto al tratamiento electroconvulsivante (TEC)
no existen estudios clinicos que establezcan los riesgos
o beneficios del uso combinado sertralina y TEC.

La coadministracion de sertralina ¢ hipoglucemian-
tes (lolbutamida) da lugar a pequenos cambios esta-
disticamente significativos de algunos parimetros far-
macocinéticos. No se ha observado interaccion alguna
con glibenclamida (Wilner KD et al, [77]). La coadmi-
nistracion con insulina ha evidenciado una interaccién
potencial.

Con warfarina se observa un ligero aumento signifi-
cativo del tiempo de protombina y del AUC. En el ca-
so de la cimetidina, la administracién conjunta provocé
una disminucion sustancial del aclaramiento de sertra-
lina. No sc ha observado interaccidn con digoxina.

Citalopram

Propiedades farmacodinamicas

Citalopram es un farmaco antidepresivo de la “se-
gunda generacidon” que potencia selectivamente la
neurotransmision de serotonina al inhibir su recapta-
cion. Sus metabolitos mds importantes son débiles y
menos bloqueantes selectivos de la serotonina. In vi-
tro, citalopram bloquea la captacién de serotonina en
plaquetas (Hyttel [78]; Hytrel [79]), sinaptosomas de ce-
rebro de rata (Richelson y Pfenning, [80]) y cortes ce-
rebrales (Drew y Sidolik, [81]).
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Este firmaco tiene in vitro baja afinidad para un
amplio grupo de receptores como SHTw, 5T,
S5HT., dopaminal, dopamina, «, o, B, B~adreno-
histamina,, benzodiazepina, opioides, muscarinico y
moamino oxidasa (Garcha, [82]; Hall, [83]; Hyttel,
[84]). La baja afinidad de citalopram para el receptor
de histamina. puede explicar su escasa accién se-
dante.

La marcada inhibicion de la recaptacion de seroto-
mina ha sido demostrada en varias especies de anima-
les con concentraciones plasmdticas de citalopram in-
feriores a 100 nmol/L. In vivo, citalopram y su
principal metabolito, desmetil-citalopram, antagoniza
el desplazamiento de serotonina, pero no de adrenali-
na, a 4, a-dimetil-metatiramina en el sistema nervioso
central, confirmando la selectividad por serotonina
(Tabla 4).

Como otros antidepresivos, citalopram previene la
inmovilidad (“behavioural despair”) en roedores, Tam-
bién previcne la hipertermia inducida por deplecion
de las terminales nerviosas serotoninérgicas y aumen-
ta los comportamientos inducidos por la administra-
cién del precursor de la serotonina, el 15 hidroxitrip-
téfano. Asi mismo posee menor cardiotoxicidad que
otros antidepresivos (Boeck, [85]) y tiene un ligero
efecto sedante en humanos. Tampoco induce hipoten-
sion ortostitica,

Propiedades farmacocinéticas

El citalopram se absorbe rdpidamente tras su admi-
nistracion oral y su concentracion plasmatica maxima
se produce al cabo de 3 horas aproximadamente (1-6
horas). Su biodisponibilidad del 80% indica que la ab-
sorcién es practicamente completa, no modificindose
por la ingesta conjunta de alimentos (Kragh-Sorensen
P, [86)).

Las concentraciones plasmiticas medidas en equili-
brio estacionario tras dosis de 20 y 40 mgr fueron de
aproximadamente 125 nM y 250 nM, respectivamente,
Las concentraciones plasmiticas en equilibrio estable
se alcanzaron al cabo de 1-2 semanas v estaban rela-
cionadas lincalmente con la dosis. El volumen de dis-
tribucién de citalopram es relativamente amplio. Alre-
dedor del 50% se fija a las proteinas plasmaticas.

La eliminacion se efectia principalmente por bio-
transformacion en el higado. Los metabolitos de ci-
talopram incluyen: desmetilcitalopram, didesmetil-
citalopram, derivado deaminado (icido propidnico)
y citalopram-N-oxido (Oyehaug, [87]). Estos com-
puestos alcanzan unos niveles plasmiticos en equi-

Tabla Iv
minasBisaenas nivit
Recapta- Recapio-  Recapta-  Relacion IC5oNA/
¢ién 5-HT  con NA  cién DA 1C505¢-HT
Citalopram 1,8 6.100 40,000 3.400
Seriralina 0,19 160 a8 840
Paroxefina 0,29 81 5.100 280
Fluvoxamina 3,8 620 42,000 160
Fluoxetina 6,8 370 5.000 54
Clomipramina 1,05 21 4,300 14
Hyttel, 1984

librio estable mucho menores que los del compues-
to principal.

El metabolito principal, desmetilcitalopram, es cua-
tro veces menos potente como inhibidor de la recap-
tacion de serotonina, y menos selectivo para serotoni-
na que citalopram, por lo que apenas contribuye
sustancialmente a los efectos terapeiticos de citalo-
pram (Fredricson Overo, [88]).

En voluntarios y pacientes en equilibrio estable, un
45% de la dosis es excretada en la orina en forma de
citalopram, desmetilcitalopram y didesmetilcitalopram,
fundamentalmente a través de filtracion glomerular,
aunque quizd pueda haber secrecion y reabsorcion
adicionales,

La vida media de citalopram es de unas 35 horas, lo
que permite una administracion tinica al dia. El meta-
bolito desmetilcitalopram posee una vida media de eli-
minacion de 49 horas v el metabolito didesmetil de 102
horas (Fredricson Overo, [88]).

En pacientes con insuficiencia renal o hepdtica no
disponemos todavia de informacién adecuada, mien-
tras que en pacientes ancianos se observé que las con-
centraciones plasmdticas en equilibrio estable de estos
pacientes fueron cuatro veces superiores a las encon-
tradas en pacientes mds jovenes. Por consiguiente, se
recomienda la administracion de dosis miximas infe-
riores en ¢l caso de ancianos, siendo la dosis diaria
maxima recomendada de 40 mgrs.

Efectos secundarios y sobredosis

Ningtn efecto adverso tuvo una frecuencia que ex-
cediera el 10% de la frecuencia observada con place-
bo en los estudios iniciales de fase IT y IIL. Los efectos
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adversos con una [recuencia >5% de la observada con
placebo fueron niduseas, sequedad de boca y somno-
lencia. Los efectos adversos con una frecuencia <5%
de la observada con placebo, [ueron temblores y au-
mento de la sudoracion,

En comparacion con los ATC la incidencia de au-
mento de: sudoracion, marcos, cefaleas, temblores,
somnolencia, estrenimiento, sequedad de boca, nduse-
as, astenia y dificultad para enfocar fue sustancialmen-
te menor en los pacientes tratados con citalopram.

Las comparaciones cuantitativas del perfil de tolera-
bilidad de citalopram con el de otros ISRS son limita-
das ante la ausencia de ensayos clinicos controlados.
Generalmente, las nduseas y los vémitos han sido las
reacciones adversas senaladas mas frecuentemente
con citalopram, fluvoxamina y fluoxetina (Benfield y
Ward, [89]), mientras que la cefalea se observd como la
reaccion adversa mis frecuente al compararlo con pla-
cebo.

No se han publicado datos sobre toxicidad: cardio-
vascular, hematolégica, hepitica o renal. Tampoco se
aprecian cambios en el peso corporal ni reacciones de
hipersensibilidad. También puede concluirse que los
efectos secundarios asociados al tratamiento continua-
do (>12 meses) con citalopram son mas frecuentes du-
rante las primeras semanas del tratamiento, tras las
cuales se produce una disminucién de estos tanto en
frecuencia como en intensidad.

Los datos sobre sobredosis de citalopram muestran
que cuando se ha administrado, por intento de suici-
dio, una cantidad de 50 a 100 veces la dosis diaria ha-
bitual, los pacientes se recuperaron ripidamente sin
mostrar rasgos permanentes de enfermedad. Ta sudo-
racion, las nduseas y la sedacion estaban asociadas con
las sobredosis.

Cuando la sobredosis es de citalopram y otros fir-
macos, por cjemplo triazolam, o lorazepam, levome-
promazina, etc., no se atribuyd al citalopram el que
pudiese haber contribuido significativamente a los sin-
tomas del paciente. Sin embargo, tras schredosis de ci-
talopram e IMAO se han registrado tres muertes, pro-
bablemente debidas a la presencia de un sindrome
serotoninérgico

Interacciones farmacologicas

Citalopram presenta un bajo potencial de interac-
cién con otros firmacos. No presenta interaccion con
el alcohol (Lader, et al, [90D). Tampoco afecta los nive-
les plasmdticos de amitriptilina ni nortriptilina, ni tam-
poco con benzodiazepinas.

Con levomepromazina el citalopram causd un dis-
creto aumento del 10-20% en la concentracion plas-
mitica de desmelilcitalopram, y con imipramina fue
del 50% para la desipramina. Ambos hechos carecen
de relevancia clinica. El citalopram no interacciond
con litio.

Con los IMAO se sugiere que el riesgo de interac-
ciones es similar para los IMAO reversibles que irre-
versibles y se recomienda no administrar conjunta-
mente con citalopram.

Utilidad general en patologia psiquiatria

Los ISRS son efectivos en una amplia gama de tras-
tornos depresivos y han establecido su eficacia prin-
cipalmente en el trastorno depresivo mayor y en el
trastorno obsesivo-compulsivo. Pero ademds, estudios
preliminares muestran que los ISRS son potencial-
mente utiles en otros trastornos, por cjemplo:

Trestornos de pdanico con o sin depresion. La dosis
inicial suele ser baja y posteriormente clevada gra-
dualmente (91).

Trastorno bipolar en los que la depresion es una
parte importante del trastorno. En nuestra experiencia,
los pacientes responden bien a un ISRS especialmente
si se administra en combinacion con un estabilizador
del humor como litio, carbamazepina o valproato.

Depresion orgdiica (consecutiva a lesion o disfun-
cion cerchral o enfermedad somatica). En USA se ha
utilizado paroxetina en la rehabilitaciéon de estos pa-
cientes con depresién orginica.

Trastornos de la conducta alimentaria. 1a eficacia
de los ISRS en enfermedades como bulimia nerviosa,
anorexia nerviosa y obesidad estd suficientemente de-
mostrada (92).

Stndrome de dolor cronico. Por su potente accidn se-
rotoninérgica y porque eleva el umbral del dolor, asi co-
mo que potencia otros medicamentos analgésicos (92).

Stndrome pre-menstrual. Debido a que se sugiere la
existencia de una disfuncion serotoninérgica en este
sindrome (93).

Tricotilomania. En estudios doble-ciegos se ha de-
mostrado la eficacia de los ISRS (94),

Sindrome de Gilles de let Tourette. Muchos pacientes
con este sindrome responden bien al tratamiento con
ISRS (95).

Trastornos de personalidad. Especialmente impulsi-
vidad, irritabilidad o poca tolerancia a la ansiedad, se
asocian a baja actividad serotoninérgica.

Abuso de sustancias.
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