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El nUmero de episodios
como factor de prediccion
de recurrenciaen los
trastornos depresivos y
bipolares. Una perspectiva
de evaluaciéon alo largo de
la vida

B En general se acepta que uno de los principales factores de
prediccién de recurrencia en los trastornos depresivos y bipolares
es el nimero de episodios que se presentan a lo largo de la
enfermedad. Sin embargo, hasta hace poco sélo dos estudios
(Kessing y cols.; Solomon y cols.) habian ofrecido documentacién
adecuada al respecto. Los datos de otros estudios han sido poco
utiles, ya que presentan serias limitaciones metodoldgicas que
dificultan su interpretacion. No considerar en un andlisis el
nimero de episodios puede generar conclusiones erréneas debido
principalmente a dos factores: 1. dentro de un periodo
determinado de observacidn, el tiempo de riesgo para
experimentar un nuevo episodio se reduce en la medida en que
aumenta el nimero de episodios, y 2. los sujetos con muchos
episodios dominaran el andlisis. En los andlisis del tiempo a la
recurrencia cada factor tendrd la implicacion de que el tiempo
promedio entre episodios disminuird con cada nuevo episodio
y, por lo tanto, se generardn resultados artificiales que dardn la
impresion de un curso progresivo con intervalos reducidos entre
un episodio y el siguiente. El primer factor puede ser compensado
usando estadisticas de sobrevida en el analisis de los resultados,
ya que esto toma en cuenta la heterogeneidad individual. Algunos
estudios han intentado controlar el segundo factor utilizando en
el andlisis modelos de regresiéon multiple que corrigen las
diferencias en el nimero de episodios o que dividen, mds
explicitamente, el andlisis de datos de acuerdo con el nimero de
episodios. Con la introduccién de los andlisis de sobrevida, se
ha podido reducir el impacto de los dos factores; sin embargo,
s6lo los dos estudios mencionados han analizado sus datos con
este procedimiento.

El primero fue un estudio de registros de casos e incluyé a
todos los pacientes hospitalizados por primera vez en Dinamarca
con un episodio depresivo o maniaco. En total, se identificé a
20,350 pacientes, y el tiempo a la recurrencia se analizé a lo
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largo de 23 afios cada vez que se presentaba un nuevo episodio.
Por medio de un andlisis de sobrevida, se encontr6 que el riesgo
de recurrencia se incrementaba consistentemente con cada nuevo
episodio. Sin embargo, al analizar los datos subsecuentemente
con la aplicacion de modelos estadisticos de falibilidad (una forma
de modelos de regresion), que toman en cuenta la tendencia
individual a la recurrencia, si bien se confirmaron en general los
primeros hallazgos, el efecto del nimero de episodios para la
prediccién de recurrencia se redujo en forma moderada. En estos
modelos, la falibilidad es un efecto aleatorio que refleja el grado
individual de enfermedad y contribuye por lo tanto a darle
heterogeneidad al curso de la enfermedad afectiva.

El segundo estudio que toma en cuenta el peso de estos dos
factores mencionados es el estudio en colaboracién de la
psicobiologia de la depresion, del Instituto Norteamericano de
Salud Mental. En éste, 318 sujetos con trastorno depresivo mayor
fueron observados en seguimiento durante un periodo de 10 afios
con un enfoque de seguimiento natural. Al ajustar los datos por
heterogeneidad individual (con el uso de andlisis de efectos
mixtos y de tiempo de sobrevida por grupos), se encontré un
efecto de los episodios sobre la muestra total y especificamente
sobre las submuestras divididas de acuerdo con el género.

Debido a que sélo dos investigaciones habian evaluado el
impacto del nimero de episodios sobre el riesgo de recurrencia
subsecuente, aparecid recientemente un tercer estudio con una
muestra amplia que proviene del grupo de estudio de Zurich,
dirigido durante muchos afios por el profesor Angst. Este grupo
se ha dedicado a dar seguimiento durante décadas a pacientes
hospitalizados (de 1959 a 1963), identificados como portadores
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de diferentes formas de trastornos afectivos, incluidos sujetos
con cuadros esquizoafectivos. En estos pacientes, las evaluaciones
de seguimiento se han efectuado aproximadamente cada cinco
afios (entre 1965 y 1985), y los datos de mortalidad del grupo se
recolectaron hasta 1997. En este articulo, los autores analizan
los datos de una submuestra de sujetos con depresion unipolar y
con trastorno bipolar. El grupo se conformé por 406 pacientes,
de los cuales 186 presentaban trastorno depresivo unipolar y 220
trastorno bipolar. E1 61% de ellos tenia manifestaciones
psicdticas, lo cual habla de un grupo de pacientes con una
considerable gravedad. Durante el seguimiento, la distincién entre
mania e hipomania y entre depresion grave y moderada se
estableci6 en funcién de la necesidad de utilizar la hospitalizacién
como medida terapéutica. Sin embargo, para el andlisis de
resultados se agrupé a todos los sujetos con mania o hipomania
en un solo grupo y a todos los sujetos con depresion moderada y
grave en otro.

La evolucién se registré de acuerdo con la informacion
recabada de los registros de médicos familiares, de los registros
de ingreso y egreso de hospitales de la region y de los mismos
pacientes y familiares cercanos. El inicio y la terminacion de los
episodios se determiné con base en toda la informacion integral,
y un episodio se consideré como superado cuando no existian
sintomas residuales o el paciente ya no ameritaba tratamiento.
Se hicieron tres tipos de andlisis: el primero incluy6 a todos los
pacientes, pero considerando el tiempo a la recurrencia desde
enero de 1959 y en adelante; el segundo incluyé a todos los
pacientes, considerando el tiempo a la recurrencia tanto antes
como después de enero de 1959; el tercero incluyé sélo a los
pacientes que tuvieron su primera recurrencia a partir de enero
de 1959, pero no antes. De manera global, todos los pacientes
fueron clasificados como unipolares (sin evidencia de episodios
maniacos o hipomaniacos) o como bipolares. Los pocos pacientes
diagnosticados como esquizoafectivos se incluyeron en el grupo
de bipolares. La principal covariable tomada en cuenta fue la
cantidad de episodios, categorizados por su nimero (1, 2, 3, 4,
etc. hasta > 13). La tasa de recurrencia de cada una de las
categorias se ajust6 de acuerdo con el efecto del género, de la
edad del sujeto al presentar el primer episodio y del tipo de
trastorno (unipolar/bipolar). El modelo de falibilidad utilizado
para analizar los datos es un modelo extendido del andlisis de
regresion de Cox. La variable tiempo fue el periodo transcurrido
desde el tltimo episodio y el evento fue la recurrencia, registrada
en el momento en que cada sujeto se perdié durante el
seguimiento, murié o bien no tuvo recurrencia hasta fines de
1997. El género, la edad del primer episodio, el tipo de trastorno
y el nimero de recurrencias fueron tomadas como covariables.
Finalmente, la tasa de recurrencia se ajustd por el efecto de
falibilidad. Los pacientes con un valor elevado de falibilidad
tendieron a tiempos mds largos a la recurrencia, mientras que lo
opuesto sucedié a los de valores bajos. Se asume que la falibilidad
sigue cierta distribucion —denominada gamma— entre la poblacién
de sujetos, por lo que la varianza de esta distribucion es una
medida de la heterogeneidad del grupo.

Se le dio mayor peso a los resultados del andlisis. De los
pacientes incluidos en este andlisis, algunos se incluyeron después
de su primer episodio, otros después del segundo, otros mds
después del tercero y asi subsecuentemente. Tal como lo habian
anticipado los investigadores, con cada episodio aumentaron el
ntimero de pacientes bipolares y el nimero de mujeres, pero sélo
en el grupo de los deprimidos y no en el de los bipolares. Con
respecto a los andlisis 1 y 2, se encontrd que el niimero de sujetos
con recurrencia incrementé conforme aumentaba el nimero de
episodios. De manera similar, se encontré un efecto significativo
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del pardmetro de falibilidad. Los pacientes con trastorno bipolar
presentaron de 16% (andlisis 2) a 21% (andlisis 1) de incremento
significativo del riesgo de recurrencia, comparados con los
pacientes con depresion. Tampoco se encontré efecto de género
ni de edad del primer episodio. El andlisis 3 incluy6 a 119
pacientes y no se encontré un patrén consistente para el efecto
del nimero de episodios, ademds de que ninguna de las variables
gand en significancia.

El estudio encuentra que en la muestra de Zurich también hubo
un significativo efecto de los episodios en los trastornos afectivos
tanto unipolares como bipolares, que se mantuvo aun cuando el
efecto de éstos se ajustd con los modelos de falibilidad para
controlar la tendencia individual a la recurrencia. Este efecto
significativo se demostré en dos de los tres andlisis. El tercer
grupo de andlisis, como ya se menciond, incluy6 a pacientes que
tuvieron nuevos episodios s6lo después de haber sido incluidos
en el estudio, y es probable que no haber encontrado datos
significativos en €l se haya debido a lo reducido de la muestra.
Sin embargo, una explicacién alterna es que no encontrar un
efecto de los episodios fue resultado de que Unicamente se
incluyeron episodios moderados (depresién moderada e
hipomania) en el analisis.

Tal como sucede en otros estudios que utilizan andlisis de
sobrevida, hacer un seguimiento hasta la muerte de los sujetos
puede originar sesgos, ya que en los pacientes afectivos la
mortalidad se asocia al suicidio, y éste pudiese correlacionarse
con una mayor recurrencia de episodios.

El efecto de los episodios se demuestra en los tres estudios
referidos, ya que a pesar de ser todos de seguimiento natural,
metodolégicamente fueron distintos: el primero fue un estudio
de registro de casos hospitalizados en Dinamarca; el segundo
fue prospectivo y multicéntrico a 10 afios, en Estados Unidos, y
el tercero correspondid a un estudio prospectivo a lo largo de la
vida. Este ultimo comprueba que el riesgo a recurrir aumenta
progresivamente a lo largo de la vida y echa por tierra las teorias
existentes sobre que estos padecimientos se van “apagando”
lentamente (es decir, que la tendencia a recurrir va decayendo
con el tiempo). A pesar de que en este articulo no se incluy6 la
informacidn al respecto, es factible considerar que el tratamiento
también puede influir sobre la apariciéon de nuevos episodios
afectivos. En la experiencia clinica es comin encontrar que
muchas veces la causa de una nueva hospitalizacién es el
abandono del tratamiento, pero también hay evidencia que indica
que el uso de antidepresivos sin regulacién puede acelerar la
recurrencia en el enfermo bipolar. Asimismo, es necesario
considerar que los resultados de estos estudios son de pacientes
hospitalizados, por lo que no sabemos si los datos obtenidos
puedan extrapolarse a lo que sucede en otro tipo de poblaciones.

(Monica del Rio Cabrero)
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Actualidades en el
tratamiento del trastorno
disférico premenstrual

B El trastorno disférico premenstrual (TDP) es un estado
serio condicién que afecta a muchas mujeres durante la
etapa reproductiva. Se caracteriza por la presencia
episddica de alteraciones del dnimo, ansiedad, labilidad
emocional e irritabilidad, que se inician en la segunda
mitad, o fase ldtea, del ciclo menstrual y se resuelven al
principio de la menstruacién. Es importante distinguir el
TDP del sindrome premenstrual (SPM), ya que éste es una
forma menos grave de alteraciéon emocional que interfiere
en menor grado con la funcionalidad de las mujeres que lo
padecen. Hasta el momento no hay suficiente evidencia
para sustentar si el TDP y el SPM son dos puntos de una
misma dimensién patolégica o si se trata de dos cuadros
con causas bioldgicas diferentes. Se ha detectado que un
buen nimero de mujeres presenta manifestaciones del TDP
s6lo durante algunos ciclos, mientras que en el resto tiene
sintomas premenstruales menos graves.

De acuerdo con varios estudios epidemiolédgicos, se
calcula que hasta 75% de todas las mujeres con ciclos
menstruales regulares sufren algunas manifestaciones del
SPM, mientras que el TDP es menos comun pues afecta
solamente de 5 a 8% del total de mujeres en edad repro-
ductiva. Por ejemplo, un estudio de prevalencia del TDP,
que incluyé a mas de 500 mujeres de una misma drea
geografica y en un margen de edad comprendido entre los
36y 44 afios, reporté que 6% presento criterios diagnosti-
cos para el TDP; de éstas, la mitad también presentd
criterios diagndsticos para un trastorno depresivo mayor.
En forma complementaria, este estudio demostré que la
repercusion econdmica de este estado se dirigia mds a una
baja productividad laboral que a un incremento en los
costos de salud o en el ausentismo de estas mujeres a sus
centros de trabajo.

El TDP se distingue del SPM bdsicamente por su
gravedad. Este dltimo se caracteriza por la presencia de
sintomas fisicos y psicolégicos que aparecen mensual-
mente, antes del inicio de la menstruacién. Sus sintomas,
que incluyen fatiga, irritabilidad, labilidad emocional,
hipersensibilidad de las glandulas mamarias e incremento
del apetito, tienden a ser moderados y no interfieren con el
funcionamiento cotidiano de la mujer. En contraste, el TDP
interfiere notoriamente con el nivel funcional durante los
dias del ciclo en que se presenta. Sus sintomas principales
son un marcado estado depresivo, ansiedad, labilidad
emocional, disminucién en el interés por las actividades
cotidianas, dificultad para concentrarse, fatiga, cambios
en el apetito y en el patrén del suefo, sensibilidad y dolor
e inflamacién de las gldndulas mamarias y cefalea. Sin
embargo, se requiere que estos sintomas se manifiesten al
menos durante dos ciclos consecutivos para poder hacer el
diagnéstico. Es importante corroborar que la sintomatolo-
gia sea de naturaleza ciclica, se presente antes de la
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menstruacién y desaparezca con el inicio de ésta. No se
debe tratar de una exacerbacién de los sintomas presentes
alo largo de todo el ciclo, ya que esto corresponderia mas
bien a un trastorno depresivo con exacerbacién premens-
trual.

Con respecto al tratamiento del TDP, éste puede dividirse
en alternativas no farmacoldgicas y tratamientos
farmacoldgicos. La experiencia clinica ha demostrado que
educar a las pacientes, ofrecerles apoyo, reducir los factores
de estrés y poner en practica medidas dietéticas, de ejercicio
fisico y complementos vitaminicos, pueden ser suficientes
para ayudar a muchas mujeres a controlar su sintomatolo-
gia. A menos que la gravedad de los cuadros sea muy
intensa, se recomienda intentar como primera alternativa
estas medidas antes de probar un tratamiento farmacol6-
gico.

El Colegio Estadounidense de Ginecologia y Obstetricia
ha recomendado dietas especificas en la lucha contra éste
trastorno. Asi sugiere una dieta rica en carbohidratos y con
alto valor nutricional, asi como suplementos de calcio,
magnesio y vitamina E. En cuanto a otras medidas se
recomienda la reduccién de la ingesta de cafeina, alcohol,
sal, grasas y azucar refinada. No obstante, hay que
considerar que los estudios que han determinado la ayuda
que pueden prestar estas medidas dietéticas se han llevado
acabo en pacientes con SPM, por lo que hasta el momento
su extrapolacién al TDP es limitada.

En cuanto al ejercicio fisico, sus beneficios no se han
documentado con claridad por medio de estudios clinicos.
Sin embargo, se considera que sus repercusiones favorables
tienen que ver con la liberacién de endorfinas y con los
cambios en los niveles de estrégenos y progesterona que
supuestamente produce la actividad fisica, asi como con
el aumento de la autoestima y del bienestar emocional que
se generan cuando la persona ejecuta una actividad
saludable.

Otras medidas no farmacolégicas que se han probado
incluyen técnicas de relajacion (como el yoga o la medita-
cioén), fototerapia y terapia cognoscitivo-conductual. De
éstas, s6lo la fototerapia ha sido estudiada de manera
consistente. Un estudio reciente demostr6 que la exposicion
a fototerapia durante 30 minutos diarios en la fase litea de
los ciclos redujo de manera notoria muchos de los sintomas
de TDP en las mujeres que participaron en la prueba.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, parece ser que
los antidepresivos con selectividad para inhibir la
recaptacion de serotonina (ISRS) son los mas recomenda-
bles para llevar a cabo ensayos clinicos controlados con
este cuadro. Otras opciones farmacoldgicas incluyen los
ansioliticos, los antidepresivos no ISRS y los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES). También los agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (como el leuprolide)
han sido utilizados para suprimir el ciclo menstrual cuando
los sintomas son muy agudos.

Laeficacia de los ISRS para el tratamiento de esta entidad
se ha confirmado en una serie de reportes de metaanalisis
de diversos estudios individuales. La eficiencia de estos
compuestos es mayor que la del placebo, tanto en el control
de los sintomas fisicos como de los psiquicos. Se ha



comprobado que las mujeres con TDP presentan una
reduccidn de los niveles de serotonina durante la fase lutea.
Ademads, hay evidencia que sugiere que en la etapa tardia
de esta misma fase del ciclo menstrual ocurre una alteracién
en la capacidad de respuesta de los receptores postsinapti-
cos de serotonina. El TDP es diferente a los trastornos
afectivos en cuanto a que su sintomatologia es de tipo
ciclico y se manifiesta sélo en dias especificos. Ademds,
desaparece durante el embarazo y no se presenta una vez
alcanzado el climaterio. Por otra parte, en las mujeres que
lo padecen no hay alteraciones de la funcién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, tan frecuentes en personas
deprimidas. Los antidepresivos que actdan bdsicamente
sobre la actividad serotoninérgica son mas efectivos para
estos cuadros, ademds de que su efecto, a diferencia de lo
que sucede en la depresion, se presenta de manera mas
temprana. Asi también, parece ser que una administracion
intermitente de antidepresivos surte un efecto similar al
que se obtiene con una administracién permanente, donde
las dosis efectivas son menores en comparacién con las
que se utilizan para la depresiéon. Los principales
tratamientos para el TDP se resumen en el siguiente cuadro:

Tratamientos farmacologicos para el TDP

Fdrmaco Dosis Dosis Efectos colaterales
inicial (mg) terapéutica (mg) mds frecuentes
ISRS
Fluoxetina 10-20 20 Disfuncion sexual,
trastornos del suefo,
trastornos
gastrointestinales
Sertralina 25-50 50-150 Similares al anterior
Paroxetina 10-20 20-30 Similares al anterior
Citalopram  10-20 20-30 Similares al anterior
NO-ISRS
Clomipramina 25 50-70 Boca seca, fatiga,
vértigo, diaforesis,
cefalea, ndusea
Alprazolam 0.50-0.75 1.25-2.25 Mareo, sedacién
Leuprolide 3.75 3.75 Bochornos,

diaforesis nocturna,
cefalea, ndusea

TDP: Trastorno Disférico Premenstrual; ISRS: Inhibidores Selectivos de Recaptura
de Serotonina.

Nota: Sélo la fluoxetina y la sertralina han sido aprobadas por la FDA para el
tratamiento del TDP.

En cuanto alos ansioliticos, el alprazolam, el clonazepam
y el lorazepam se han probado para el tratamiento
farmacoldgico de estos cuadros. Estos compuestos tienen
un efecto agonista sobre el 4cido gama aminobutirico
(GABA), y se ha documentado que las pacientes con TDP
presentan niveles bajos de este neurotransmisor inhibitorio.
Los resultados globales de la eficacia de estos farmacos
han sido mixtos, pues mejoran algunos sintomas pero dejan
intactos otros. Ademds, debido al riesgo de abuso y
dependencia a estos compuestos, su utilizacién es muy
limitada. También se han probado otros medicamentos.
Parece ser que la venlafaxina (un antidepresivo con
mecanismo de accidn dual) tiene una efectividad superior
al placebo, si bien no se ha probado su administracién en
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forma intermitente. En contraste, la efectividad encontrada
con la desimipramina no parece superar al placebo.

Por lo que respecta a los agentes hormonales, los
compuestos que inhiben la ovulacién a través de la
supresién de la hormona foliculo estimulante y la
luteinizante se han probado poco y los resultados son al
parecer, poco alentadores. También parece ser que un
agente que combina la drospirenona con el etinilestradiol
tiene resultados favorables en cuanto a generar una
tendencia a reducir la mayor parte de los sintomas. No
obstante la limitada evidencia que existe para apoyar la
efectividad de las hormonas en el manejo del TDP, es muy
comun que se utilice la progesterona, por ejemplo, para
tratar estos casos.

Por su efecto inhibitorio sobre las prostaglandinas, los
AINES pueden reducir cierto nimero de sintomas
premenstruales, como la cefalea, la mastalgia y los dolores
articulares. Se recomienda utilizarlos antes de que se inicien
los sintomas y suspenderlos una vez que se presenta el
periodo menstrual.

Hay cada vez mds alternativas de tratamiento para este
padecimiento, y también se diagnostica con mayor
frecuencia, lo cual acarrea beneficios para un gran nimero
de mujeres que lo presentan y que hasta hace poco
disponian de pocas alternativas para su alivio.

(Carlos Berlanga)
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Uso de psicofarmacos
en el paciente

con enfermedad meédica
1. Farmacocinética

de los psicotropicos

B Entender las bases farmacocinéticas de los medicamen-
tos psicotrépicos es indispensable para abordar en
posteriores revisiones el tema del uso de estos medicamen-
tos en pacientes con trastornos psiquidtricos y estados
médicos o fisiol6gicos particulares, como las insuficiencias
renal, hepdtica o cardiovascular, y la epilepsia, el embarazo,
la lactancia y la vejez.



La farmacocinética se define, en pocas palabras, como
lo que el cuerpo hace con el farmaco, y se compone de los
procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion.

La absorcion se refiere a la rapidez con que un farmaco
sale de su sitio de administracién para entrar en el
organismo y al grado en que lo hace. El término
biodisponibilidad alude al grado en que el fairmaco llega a
su sitio de accién y es el que mds interesa al médico. Los
factores que modifican la absorcién son la solubilidad del
farmaco, su concentracién, la circulacién sanguinea del
sitio de aplicacion y la via de administracién. Los factores
importantes para la absorcién son el tamafio, la forma
molecular, la solubilidad en el sitio de absorcién, el grado
de ionizacién y la liposolubilidad relativa de las formas
ionizada y no ionizada del farmaco.

Las moléculas mayores a 100 - 200 daltons no penetran
las membranas celulares. Por lo regular, las moléculas no
ionizadas son liposolubles y se difunden a través de la
membrana celular al contrario de las no ionizadas. La
mayor parte de los psicofarmacos son liposolubles, lo cual
es una de las caracteristicas requeridas para traspasar la
barrera hematoencefdlica (BHE), mecanismo que
selecciona y restringe en el Sistema Nervioso Central
(SNCQ) la entrada de farmacos.

La distribucion se refiere al reparto de un farmaco una
vez que lo absorbe la circulacién general y pasa a distintos
tejidos. Los factores que intervienen en la distribucién son
el gasto cardiaco, el flujo sanguineo regional, la masa
corporal, los fenémenos de dilucién, la unién a proteinas
plasmadticas y la acumulacién en tejidos. El encéfalo tiene
un flujo sanguineo regional alto, los firmacos acidos, que
son la mayoria, se unen a la albimina, y los medicamentos
alcalinos, a la glucoproteina o —dcida. La BHE funciona
debido a que los capilares encefdlicos no tienen poros
intercelulares ni vesiculas pinocitéticas. Esto propicia una
limitacién en el intercambio de agua y se restringe su
penetracién en el liquido cefalorraquideo. Los farmacos
que la atraviesan corresponden a los de fraccién libre, es
decir, los que no estdan unidos a las proteinas plasmadticas.
Esta fraccion es variable entre los distintos psicofarmacos.

El bajo nivel de proteinas plasmdticas como consecuen-
cia, por ejemplo, de insuficiencias hepdticas o renales,
incrementa la fraccién libre del fairmaco en la sangre. La
unién a proteinas de los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) es alta en
condiciones normales. El margen va de 80%, en el
citalopram, a 98%, en la sertralina. Los antidepresivos
triciclicos tienen una afinidad similar: el margen varia entre
80%, en la doxepina, y 97%, en la clorimipramina. Otros
antidepresivos, como la venlafaxina, tienen una menor
afinidad a proteinas (30%, aproximadamente). La afinidad
de los antiepilépticos, como el valproato, va de 80 a 90%,
dependiendo de la dosis. En la mayoria de los antipsicéticos
es alta: 90% a 93%, para el haloperidol, la risperidona y la
olanzapina, mientras que para el aripiprazol y la ziprazi-
dona alcanza 99% o més. Entre los ansioliticos e hipnéticos,
la afinidad de unién es variable. Asi, el zaleplon tiene 60%
de unidén, mientras que el resto varia de 80 a 98%.
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El metabolismo, o biotransformacion, se refiere a los
cambios que sufren los farmacos para ser excretados.
Debido a que la misma liposolubilidad que les permite el
acceso a las membranas bioldgicas (en particular su paso
por la BHE) les impide su posterior excrecion, se vuelve
necesario su metabolismo hepdtico. Las reacciones de
biotransformacion de los firmacos se clasifican en fase I y
fase II. Los sistemas enzimadticos que intervienen en la
biotransformacion se localizan en su mayoria en el higado,
si bien otros 6rganos tienen también capacidad metabdlica,
como los pulmones, los rifiones, las vias gastrointestinales
y la piel. En la fase I, el firmaco se expone a la pérdida de
su funcién mediante reacciones de oxidacion reduccion,
acetilacion e hidrodlisis. En la fase II se forma un enlace
covalente entre el grupo funcional del farmaco y 4cido
glucurénico, sulfato, glutatién, aminodcidos, acetato u otros
a fin de que sean eliminados por la orina.

Por las caracteristicas antes mencionadas, la gran
mayoria de los psicofdarmacos son metabolizados
finalmente en la fase I por el sistema del citocromo P450,
ya sea de inicio o después de haber pasado por la fase II
por lo que la integridad de este sistema, el conocimiento
de sus modificaciones, ya sea por enfermedad o por
interacciones farmacoldgicas, es indispensable para la
prescripcion de psicofdrmacos.

El citocromo P450 es una enzima localizada en la
membrana del reticulo endopldsmico liso. Estd formada
por un grupo hem y por la reductasa de NADPH; mediante
estas dos proteinas y el oxigeno molecular se llevan a cabo
las reacciones de oxidacién y reduccién. Se conocen al
menos 12 familias del gen del citocromo, las cuales se
identifican con un niimero después de las siglas comunes
para todos los citocromos (CPY) P450. Las tres primeras
familias son las que intervienen en la mayor parte de las
biotrasformaciones de los medicamentos. Las familias se
clasifican en subfamilias, las cuales comparten mas de 55%
de aminodcidos y se denominan con una letra. El nimero
que sigue a la nomenclatura identifica el gen especifico; la
nomenclatura no tiene implicacién funcional.

Las interacciones entre el citocromo y el medicamento
pueden ser de tres tipos: de sustrato, inductor o inhibidor,
a su vez, esta ultima posibilidad puede tener tres variantes
(reversible, cuasirreversible o irreversible).

Los psicofdrmacos que son sustratos de los citocromos
son los siguientes: para el 1A2: amitriptilina, haloperidol,
imipramina, fluvoxamina, propanolol, clozapina y
olanzapina; para el 2B6: bupropién; para el 2C19:
amitriptilina, citalopram, imipramina, clomipramina,
moclobemida y propanolol; para el 2C9: amitriptilina y
fluoxetina; para el 2D6: amitriptilina, clomipramina,
desipramina, imipramina, paroxetina, haloperidol,
perfenacina, risperidona, tioridazina, anfetaminas,
fluoxetina, fluvoxamina, propranolol y venlafaxina; para
los 3A4, 5, 7: alprazolam, diazepam, midazolam, triazolam,
haloperidol, buspirona, sildenafil, trazodona, zaleplon,
zolpidem y quetiapina.

Si son sustratos, se espera que tengan interacciones de
competencia con el sistema enzimadtico, lo cual significa
que al prescribir firmacos que se metabolicen en este



mismo sistema se esperaria que se elevaran los niveles de
ambos.

Los inhibidores de los citocromos son los siguientes:
para el 1A2: fluvoxamina; para el 2C19: fluoxetina,
fluvoxamina, modafinil, paroxetina y topiramato; para el
2C9: fluvoxamina, paroxetina y sertralina; para el 2C6:
bupropién, clomipramina, fluoxetina, haloperidol,
levomepromazina, moclobemida, paroxetina y sertralina;
para el 2E1: disulfiram; para los 3A4, 5, 7: fluvoxamina y
nefazodona.

Si son inhibidores, se espera que reduzcan la capacidad
metabdlica del sistema, con lo que incrementarian los
niveles del farmaco que se dé conjuntamente con el
inhibidor.

Los inductores de los citocromos son los siguientes: para
el 1A2: modafinil, para el 2C19: carbamazepina; para los
3A4, 5, 7: carbamazepina, modafinil y la hierba de San
Juan.

Los inductores potencian la capacidad metabdlica del
sistema, por lo que reducirdn los niveles sanguineos de los
farmacos que cataboliza este mismo.

En cada variedad de citocromos existen diversos
polimorfismos determinados genéticamente, pero su
expresion obedece también a la influencia ambiental.
Recientemente se ha desarrollado una rama de la ciencia
denominada farmacogenética, que es el estudio de la
variacion interindividual, determinada genéticamente, en
el metabolismo y la respuesta a los farmacos. Genética-
mente se han identificado tres tipos de metabolizadores:
los ultrarrapidos, los rapidos y los lentos, lo cual tendra
préoximamente una implicacién en la prescripcion de los

farmacos porque estudios controlados ya han demostrado
las diferencias entre estas caracteristicas y la respuesta
farmacoldgica.

Eliminacion, o excrecion. Los medicamentos se
eliminan del organismo inalterados o en forma de
metabolitos. Los érganos de excrecion logran su objetivo
cuando los compuestos son polares, al contrario de lo que
sucede con sustancias de gran liposolubilidad. De este
modo, los fdrmacos liposolubles, como los psicofarmacos,
se eliminan sélo hasta que se metabolizan en compuestos
mds polares. Los rifiones son los érganos mds importantes
para eliminar los farmacos y sus metabolitos. Sin embargo,
en su mayoria los psicofarmacos, por las caracteristicas
mencionadas, son metabolizados en el higado y eliminados
por las vias biliares, aunque algunos metabolitos son
excretados en la orina. Algunas excepciones, como el litio,
son excretados sin cambios por el rifion. Algunos otros
farmacos tienen caracteristicas peculiares y algunas de éstas
se modifican dependiendo de condiciones fisiol6gicas
particulares, como las enfermedades, la edad, el sexo, la
raza o el fenotipo.

(Juan José Cervantes)
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