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RESUMEN

Este trabajo aborda la importancia clinica del sistema citocro-
mo p450 (CyP450) en sus familias, subtipos y productos genéti-
cos del CyP4501A2, CyP4502D6, CyP-4502C9, CyP4502C19, y
CyP4503A4, en la biotransformacién de los antidepresivos de
nueva generacion, tales como: fluoxetina, paroxetina, citalopram,
sertralina, fluvoxamina, venlafaxina, mirtazapina y reboxetina.
Asimismo se sefiala la presentacion de una inhibicion competitiva
de las isoenzimas cuando existe administracion simultanea de
otros farmacos.
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fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina, fluvoxamina, venla-
faxina, mirtazapina, reboxetina, CyP4501A2, CyP4502D6,
CyP4502C9, CyP4502C19 y CyP4503A4.

El proceso de biotransformacién de un farmaco
como molécula xenobidtica al organismo (farmacoci-
necia), tiene como funcién transformarlo en un me-
tabolito que sea altamente polar y por consiguiente
de facil eliminacion, una vez que ha sido absorbido,
distribuido y metabolizado.3

La biotransformacién puede efectuarse mediante
reacciones quimicas espontaneas, sin la necesidad
de un catalizador, pero la gran mayoria si lo necesi-
tan, por medio de enzimas celulares especificas,
como lo es fundamentalmente en el proceso de vida,
el sistema proteinico de la familia del citocromo
p450 (CYP-450) (Figura 1).%”

Estas acciones metabdlicas de los medicamentos
como moléculas exdgenas, se efectian principal-
mente en el intestino y en el higado asi como, en las
membranas lipd&filas del reticulo endoplasmatico.
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ABSTRACT

This paper approach the clinical importance of the Cytochro-
me p450 System (CyP4502C9, CyP4502C19, y CyP4503A4, over
biotransformation of new generation antidepressants such as;
fluoxetine, venlafaxine, mirtazapine y reboxetine. Also it is poin-
ted out the presentation of a competitive inhibition of isoenzimes
during simultaneous administration of other medications.
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Asi, la hemoproteina citocromo p450 sirve
como oxidasa terminal, con formas multiples que
aumentan por la administracion repetida de uno o
varios farmacos. Este sistema, en estudio, consta
hasta este momento de aproximadamente cuaren-
ta familias. Sin embargo, las mas estudiadas y
que en la actualidad nos dan bases firmes para
conocer los procesos de biotransformacién de las
moléculas medicamentosas y su inhibicién compe-
titiva, son fundamentalmente: 1A2, 2D6, 2C9,
2C19 y 3A4. Asi, los Inhibidores Selectivos de la
Recaptura de la Serotonina (ISRS) bloquean de re-
captura de serotonina, aumentando la disponibili-
dad de serotonina, inicialmente a la alta a nivel
somatodendritico mas no asi en este inicio en el
axén terminal, lo que teéricamente podria explicar
la presentacién de sintomas secundarios no de-
seados, diferentes a la accién antidepresiva busca-
da.'*1® Este incremento de serotonina somatoden-
dritica, parcialmente, como consecuencia en los
autorreceptores 1A causa una desregulacién a la
baja, misma que desencadena en el cuerpo neuro-
nal un impulso fundamental para la descarga de
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serotonina a nivel axonal. A este nivel, igualmente
las bombas de recaptura estan bloqueadas, au-
mentando en forma muy importante la disponibili-
dad de serotonina sinaptica, actuando sobre los
diferentes receptores postsinapticos como 5HT2A,
BHT2C, 5HT3 y 5HT4.20-24

Existen al menos en este momento cuatro tipos
de receptores 5HT: 1, 2, 3y 4, existiendo diferentes
tipos de clonaciones: 1A, 1B, 1C, 1Dy 1E, los cua-
les estan en actual y constante estudio.>725-27

Finalmente se establece, con los bloqueos de las
bombas de recaptura, el incremento y disponibili-
dad de la serotonina tanto a nivel somatodendritico,
como a nivel de los axones terminales, desencade-
nando acciones especificas sobre los diferentes re-
ceptores postsinapticos o de la segunda neurona, lo
que trae como consecuencia una disminucion de los
efectos no deseados y si de la accién antidepresi-
Va_28-32

Los ISRS no solamente tienen la accion de inhibi-
cion de la recaptura de la serotonina, cada uno de
ellos posee diferencias significativas en sus caracte-
risticas farmacolégicas secundarias, que tienen que
ver con el bloqueo de la recaptura de la noradrenalina,
con el bloqueo de la recaptura de la serotonina, de ac-
ciones serotoninérgicas 2C, muscarinicas-colinérgicas,
de interaccion con los receptores sigma, con la inhibi-
cién de la enzima 6xido nitrico sintetasa y la inhibi-
cién de las enzimas ya sefialadas del CYP 450.8

Otro grupo lo forman los inhibidores selectivos
de la recaptura de la noradrenalina, que ademas
bloquean los receptores alfa 1, histaminico 1 y los
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muscarinico-colinérgicos. La reboxetina es el farma-
co fundamental de este grupo, siendo un triciclico
sin efectos secundarios tan intensos.334°

Otro grupo lo constituyen los inhibidores de la re-
captura de la noradrenalina y la dopamina, y el bu-
propion es el representante de éstos.

Otro de los grupos a tratar es el de doble accién
de inhibicién de la recaptura de serotoninay de nor-
adrenalina, como lo veremos al igual que los ante-
riores en su metabolismo e interaccién medicamen-
tosa de la venlafaxina y la mirtazapina, que en dosis
altas llegan en ocasiones a funcionar también como
inhibidores de la recaptura de la dopamina, sin lle-
gar a tener acciones significativas sobre otros neu-
rorreceptores, a diferencia de los antidepresivos tri-
ciclicos. Su doble accidon permite que en algunos
pacientes con depresion resistente sea de eleccién,
especialmente en aquellos que cursan con depre-
sion-ansiedad, como en el caso de la venlafaxina, en
la que a diferencia de los ISRS que tienen una ven-
taja terapéutica estrecha, la venlafaxina puede tener
una mayor eficacia a dosis progresivas mas al-
tasl20,24,27,41-43

Asi como los ISRS, por su accion serotoninérgica
son recomendables en depresiones con ansiedad,
hay que tomar en cuenta su accidn sobre neurorre-
ceptores postsinapticos, responsables de los efec-
tos secundarios, diferentes en cada uno de ellos,
pero con semejante eficacia, siendo fundamental
para éstos, como para todos los nuevos antidepresi-
vos en general, la respuesta individual diferente en
cada paciente.
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La reboxetina por su accion selectiva sobre la in-
hibicion de la recaptura de la noradrenalina es reco-
mendable en pacientes con depresiones inhibidas,
apaticos, indiferentes, con alteraciones cognitivas,
que se quejan de fatiga facial, con problemas de
atencion, de memoria. Finalmente, respecto al bu-
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propién, como prototipo de inhibidor de la recapta-
cion de noradrenalina y dopamina, se recomienda
en pacientes con depresiones inhibidas, ya que
gjerce cierta accion estimulante, no dejando a un
lado, de ninguna manera, el que cada paciente con
una depresion determinada, responda diferente
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ante un antidepresivo, lo cual nos da la oportuni-
dad de utilizar la gran variedad de antidepresivos
de nueva generacién que tenemos a nuestra dispo-
sicion.

Las figuras 2 a 5 son una guia farmacolégico-
clinica para el uso adecuado de los nuevos antide-
presivos y su coadministracién con otros agentes
farmacoldgicos. Se sefiala en ellas la elevada, mo-
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derada, minima o ninguna apetencia de los nue-
vos antidepresivos, por una o mas determinadas
isoenzimas, para lograr su biotransformacién y al
usarla inhibe su accién sobre otro u otros farma-
cos coadministrados simultaneamente, por lo
cual no tendréan la biotransformacion adecuada
para su eliminacién, permaneciendo sus niveles
sanguineos en concentraciones mas altas que las
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que son de esperarse, llegando a niveles graves de
toxicidad, lo cual hace necesario un reajuste de
sus dosis. De la misma manera sucede en el sen-
tido contrario.

La cuidadosa consideracion y la actualizacién
constante del clinico en este nuevo conocimiento
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contribuird, sin lugar a dudas, para optimizar la
precisién terapéutica tan necesaria hoy en dia.
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