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-enoconversion en el
metabolismo del escitalopram:
implicancias clinicas para
una psiquiatria de precision

La fenoconversion, entendida como la alteracion del fenotipo metabolizador inducida por factores no genéticos, constituye
un desafio clave en la implementacién de la medicina personalizada, especialmente en el campo de la psicofarmacologia. Este
fenémeno puede modificar significativamente la actividad enzimatica de las isoenzimas del citocromo P450, como CYP2C19,
lo que genera discrepancias entre el genotipo y la respuesta clinica observada. En el tratamiento de la depresién mayor —una de
las principales causas de discapacidad a nivel mundial— el escitalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(ISRS) es ampliamente utilizado, y cuyo metabolismo depende principalmente de CYP2C19. La presencia de variantes genéti-
cas en esta enzima permite predecir la capacidad metabolizadora de un individuo, pero dicha prediccién puede verse alterada
por multiples factores clinicos, como polifarmacia, comorbilidades (oncolégicas, hepéticas, autoinmunes), edad avanzada o
infecciones agudas, que inducen cambios funcionales enzimaticos.

Este trabajo revisa la evidencia cientifica sobre la fenoconversién, sus mecanismos y consecuencias clinicas en la farmaco-
cinética del escitalopram. Se detallan ejemplos de medicamentos —incluyendo inhibidores de la bomba de protones, inmuno-
moduladores, antimicéticos, antiepilépticos y agentes antineoplasicos— que pueden inducir o inhibir CYP2C19, alterando la
respuesta al antidepresivo. Asimismo, se discuten las guias del Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
y se resalta la necesidad de integrar la informacién genotipica con la evaluacién clinica contextualizada para evitar errores te-
rapéuticos y optimizar la seguridad y eficacia del tratamiento.

En conclusién, para avanzar hacia una psiquiatria de precisién verdaderamente individualizada, resulta imprescindible reco-
nocer la relevancia de la fenoconversién como fuente de variabilidad interindividual y adoptar un enfoque integral que combine
farmacogenética, clinica y monitorizacion terapéutica.
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Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion dades intercurrentes o incluso habitos de vida— modifican la
actividad enziméatica responsable del metabolismo de un me-
El fenémeno de la fenoconversion representa un desafio cli-  dicamento. Como resultado, el fenotipo metabélico observado

nico relevante en el campo de la farmacoterapia personaliza-  puede diferir del predicho por el genotipo, lo que se traduce
da. Este proceso ocurre cuando factores no genéticos —como  en discrepancias entre la respuesta esperada al tratamiento
la administracion concomitante de otros farmacos, enferme-  y |a efectivamente observada. Esta discordancia puede tener
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implicancias significativas en términos de eficacia terapéu-
tica, riesgo de efectos adversos y necesidad de ajustes en la
dosificacién (1, 2).

En el contexto de la depresién mayor, una de las principales
causas de discapacidad a nivel global segtn la Organizacion
Mundial de la Salud, los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) constituyen la primera linea de trata-
miento farmacolégico. Entre ellos, escitalopram se destaca por
su eficacia comprobada, buena tolerabilidad y perfil de segu-
ridad. Sin embargo, su respuesta clinica puede variar conside-
rablemente entre individuos, en parte debido a diferencias en
la capacidad metabdlica relacionadas con variantes genéticas.

En este sentido, la medicina personalizada, y en particular
la farmacogenética, han cobrado creciente relevancia como
herramientas para optimizar el tratamiento antidepresivo. Las
pruebas farmacogenéticas permiten identificar variantes en
genes clave que codifican para enzimas del citocromo P450
(CYP), responsables del metabolismo hepatico de numerosos
medicamentos. Entre ellos, los genes CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4 son especialmente relevantes para la metabolizacion
de escitalopram y otros ISRS. Estas variantes pueden clasificar
a los individuos como metabolizadores ultrarrapidos, normales,
intermedios o pobres, afectando directamente la concentracién
plasmatica del farmaco y, por ende, su efecto clinico.

No obstante, estas predicciones basadas Unicamente en el
genotipo pueden no reflejar el metabolismo real del paciente
en determinadas condiciones clinicas. Por ejemplo, la adminis-
tracién simultédnea de un inhibidor enzimatico potente, como
el omeprazol (inhibidor de CYP2C19), puede transformar fun-
cionalmente a un metabolizador extenso en uno intermedio o
incluso pobre. Este cambio inducido por factores externos, co-
nocido como fenoconversién, puede alterar la farmacocinética
del escitalopram y modificar su eficacia o aumentar el riesgo de
efectos adversos, como la toxicidad serotonérgica.

Por lo tanto, la integracion de informacion genotipica con
datos clinicos actualizados y el conocimiento sobre interaccio-
nes medicamentosas resulta crucial para una toma de decisio-
nes terapéuticas mas precisa.

El presente articulo propone una revisién del concepto de
fenoconversion, basandose en la evidencia cientifica disponi-
ble —incluyendo el trabajo de Lesche et al. (2020) (3)—, y
analiza sus implicancias clinicas concretas en el tratamiento
con escitalopram, con el objetivo de aportar herramientas (Gti-
les para una préactica clinica mas segura y personalizada.

¢Qué es la fenoconversion y por qué importa?

La fenoconversion describe el cambio del fenotipo meta-
bolizador que puede ocurrir cuando factores como la polifar-
macia, la inflamacién sistémica, el envejecimiento o el dafio
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hepético afectan la actividad de enzimas del citocromo P450,
en especial CYP2D6 y CYP2C19. Por ejemplo, un paciente
con genotipo de metabolizador normal (EM) para CYP2C19
puede comportarse como un metabolizador pobre (PM) si
toma un inhibidor potente de esa enzima. Esta transformacién
puede llevar a una exposiciéon plasmatica mayor a la esperada,
aumentando el riesgo de efectos adversos o toxicidad.

Ademés de los farmacos, diversos factores intrinsecos del
paciente o relacionados con la enfermedad pueden inducir fe-
noconversion: edad avanzada, embarazo, consumo cronico de
alcohol, caquexia por cancer, infecciones activas y enferme-
dades inflamatorias como artritis reumatoide. Estos estados
se asocian con elevacion de citocinas proinflamatorias que
suprimen la actividad de enzimas como CYP2C19 y CYP3A4.

La fenoconversién compromete la capacidad de predecir la
respuesta a un farmaco basandose solo en el genotipo, y por
tanto puede anular parte del beneficio de las pruebas farma-
cogenéticas si no se integra con informacién clinica.

Escitalopram y CYP2C19: farmacogenéti-
ca y fenoconversion

El escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) ampliamente utilizado en el tratamiento de
la depresién mayor y otros trastornos del estado de animo. Su
metabolismo ocurre predominantemente a través de la enzima
CYP2C19, y en menor medida, por CYP3A4 y CYP2D6. Ade-
mas, su principal metabolito activo, el S-desmetilescitalopram
(S-DCT), también es procesado parcialmente por CYP2D6.

Segln el Clinical Pharmacogenetics Implementation Con-
sortium (CPIC), siendo la enzima CYP2C19 la principal via de
metabolizacién del escitalopram, alteraciones en la funcién
de la misma, podrian tener implicancias en la respuesta an-
tidepresiva o la insurgencia de efectos adversos o toxicidad.

En la poblacién caucasica, no es infrecuente que haya alteracio-
nes en la funcién de la enzima (aproximadamente en el 60%). La
distribucion de fenotipos metabdlicos asociados al gen CYP2C19
se estima aproximadamente de la siguiente manera (4, 5):

e 5% de la poblacién presenta un genotipo metabolizador
ultrarrapido (UM)

e 27% de la poblacién presenta un genotipo metabolizador
rapido (RM)

e 26% de la poblacién presenta un genotipo metabolizador
intermedio (IM)

® 2% de la poblacién presenta un genotipo metabolizador
pobre (PM).
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Estas diferencias fenotipicas tienen una influencia direc-
ta en las concentraciones plasmaticas de escitalopram y, por
tanto, en su respuesta terapéutica. En este contexto, el CPIC
ha desarrollado guias especificas para orientar el uso del esci-
talopram segtn el fenotipo de CYP2C19 (6):

e UM (ultrarrapidos): se recomienda evitar escitalopram o
considerar un incremento de la dosis debido al riesgo de nive-
les subterapéuticos (Recomendacion fuerte).

e RM (rapidos): se puede iniciar con la dosis estandar; si la
respuesta clinica es subéptima, puede considerarse un ajuste
(Recomendacidn opcional).

e |[M (intermedios): se sugiere comenzar con la dosis estan-
dar, pero con una titulacién mas lenta y monitoreo estrecho
(Recomendacion moderada).

e PM (pobres): se aconseja evitar el uso de escitalopram
0, si se emplea, iniciar con una dosis reducida al 50% de la
habitual para mantenimiento (Recomendacion fuerte).

Cabe destacar que estas recomendaciones asumen que el
fenotipo metabdlico inferido a partir del genotipo refleja con
precision la actividad enzimatica del paciente. Sin embargo,
esta relacién puede verse alterada por el fenémeno de feno-
conversion, es decir, por la influencia de factores no genéticos
(como el uso concomitante de inhibidores enzimaticos o cier-
tas patologias hepaticas), que modifican la actividad real de
las enzimas metabolizadoras. En este escenario, un paciente
genotipicamente clasificado como RM podria comportarse fe-
notipicamente como IM o incluso PM, con un metabolismo
mas lento de lo esperado.

Esta discrepancia puede derivar en concentraciones plas-
maticas mas elevadas, aumentando el riesgo de efectos ad-
versos como la prolongacion del intervalo QT, sintomas de
toxicidad serotoninérgica o, paraddjicamente, en la falsa in-
terpretacion de una falta de respuesta terapéutica cuando en
realidad se trata de una sobredosificacion.

Por ello, en la practica clinica, es fundamental no solo con-
siderar los resultados de los estudios farmacogenéticos, sino
también tener en cuenta posibles interacciones medicamen-
tosas, comorbilidades y caracteristicas individuales que pue-
dan influir en el metabolismo real del paciente. La integracion
de esta informacién permite una mejor individualizaciéon del
tratamiento con escitalopram, mejorando la eficacia y redu-
ciendo el riesgo de eventos adversos.

Medicaciones y condiciones asociadas a
fenoconversion

La exposicion a determinados farmacos inhibidores o inducto-
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res de CYP2C19 puede inducir fenoconversién (Tabla 1). A con-
tinuacién, algunos ejemplos organizados por area terapéutica:

¢ Oncologia: La comorbilidad entre depresion mayor y proce-
sos oncolégicos no es infrecuente, y en muchos casos resulta
necesaria la incorporacion de tratamiento antidepresivo junto
con la quimioterapia. Esta asociacién se deberia, por un lado,
al impacto emocional de recibir un diagnéstico grave, junto
con la incertidumbre y el temor ante el posible deterioro pro-
gresivo del estado de salud, los que pueden desencadenar
una profunda afectacién del &nimo. Por otro lado, los efectos
adversos derivados del tratamiento oncolégico —incluyendo la
quimioterapia, los moduladores de la respuesta inmunolégica,
los desequilibrios hormonales y metabdlicos, el dolor crénico
y las intervenciones quirlrgicas extensas— actiian como fac-
tores adicionales que potencian esa susceptibilidad (7, 8, 9,
10, 11).

Ademas, la presencia simultanea de ambas condiciones
tiende a empeorar mutuamente su evolucién (12, 13), lo que
subraya la importancia de detectar y abordar adecuadamente
los sintomas depresivos en pacientes oncolégicos. Para ello,
es fundamental elegir el tratamiento psicofarmacolégico mas
adecuado, considerando las posibles interacciones con los
farmacos antineoplésicos, especialmente en relacién con las
enzimas metabdlicas involucradas.

Farmacos oncolégicos con accién sobre la enzima CYP2C19
(14):

- Enzalutamida: Farmaco utilizado en cancer de prostata
avanzado con metastasis 0 en casos de resistencia a trata-
mientos de privacion androgénica. Este farmaco actia como
inductor moderado de la enzima CYP2C19 aumentando el
metabolismo en este caso del escitalopram.

- Rucaparib: Farmaco utilizado para algunos tipos de cancer
de ovario. Este farmaco, a diferencia del anterior, actua como
inhibidor débil de la enzima, aumentando la concentracién
plasmatica del escitalopram.

o Gastroenterologia: Los inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP), utilizados de forma generalizada desde hace mas de
dos décadas y con un perfil de seguridad bien establecido, se
han consolidado como la principal opcion terapéutica a nivel
mundial para el tratamiento de los trastornos relacionados con
la acidez géstrica (21). Sin embargo, su disponibilidad como
medicamentos de venta libre en farmacias ha contribuido a que
muchas personas los perciban como productos inofensivos, lo
que lleva con frecuencia a que no informen a su médico de
cabecera sobre su consumo. Omeprazol (15), esomeprazol y
lansoprazol, todos inhibidores de la bomba de protones, son
ademas inhibidores moderados de la enzima CYP2C19.

La cimetidina, en cambio ejerce su acciéon antiacida por ser
un antagonista de receptores H2 de histamina de células pa-



rietales del estdémago. Inhibe secrecién acida basal y estimu-
lada por alimentos, y reduce produccion de pepsina. Este far-
maco acttia como un inhibidor débil de la enzima CYP2C19.

e Cardiologia: Ha crecido el reconocimiento sobre la influen-
cia que tiene la salud psicolégica en las enfermedades cardio-
vasculares. En especial, la depresién mayor se ha asociado con
un aumento en la mortalidad por cualquier causa, una mayor
probabilidad de desarrollar patologias cardiovasculares y una
evolucién menos favorable en quienes ya las padecen (16).

Es comun el uso de anticoagulantes en patologas cardia-
cas para evitar la formacion de trombos. La ticlopidina, per-
teneciente al grupo de farmacos denominado antiagregantes
plaquetarios, actua como inhibidor moderado de la enzima
CYP2C19. Warfarina, también es un anticoagulante oral, pero
actla inhibiendo la formacion de los factores activos de la
coagulacion vitamina K dependientes (Il, VII, IX y X) en el
higado. Es un inhibidor de la enzima CYP2C19.

Tabla 1
Farmacos con accién inhibidora o inductora sobre la enzima CYP2C19.

Accion sobre la enzima
CYP2C19

Farmacos

(por orden alfabético)

Acido Valproico Inhibidor
Cimetidina Inhibidor débil
Clobazam Inhibidor
Efavirenz Inductor moderado

Enzalutamida Inductor moderado

Eslicarbazepina Inhibidor

Esomeprazol Inhibidor moderado
Felbamato Inhibidor
Fluconazol Inhibidor fuerte
Lansoprazol Inhibidor moderado
Omeprazol Inhibidor moderado

Oxcarbazepina Inhibidor

Prednisona Inductor débil
Rifampicina Inductor fuerte
Rucaparib Inhibidor débil
Ticlopidina Inhibidor moderado
Topiramato Inhibidor
Voriconazol Inhibidor moderado
Warfarina Inhibidor
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e Enfermedades autoinmunes / respiratorias: prednisona (in-
ductor débil) en EPOC, Crohn, colitis ulcerosa. La comorbili-
dad entre depresion mayor y enfermedades autoinmunes, es
bien conocida al mismo tiempo que no tratar adecuadamente
cada una de ellas empeora el prondstico de ambas (17, 18).
Es comun el uso de prednisona en estas enfermedades. Este
farmaco es un inductor débil de la enzima CYP2C19, aumen-
tando el metabolismo del farmaco involucrado.

e Neurologia / epilepsia: Distintos farmacos en neurologia
suelen tener impacto en el metabolismo de otros farmacos. En
el caso de topiramato, oxcarbazepina, felbamato, eslicarbaze-
pina, &cido valproico, clobazam son inhibidores de CYP2C19,
enlenteciendo el metabolismo del escitalopram.

e Infectologia: El uso de antibidticos, antivirales, antigungi-
cos y antiparasitarios puede tener impacto sobre otros farma-
cos en psiquiatria (19, 20).

- Efavirenz, utilizado para el tratamiento de HIV es un in-
ductor moderado de la enzima CYP 2C19.

- Voriconazol, utilizado para la aspergilosis es un inhibidor
moderado de la enzima.

- Fluconazol, antimicético, es un fuerte inhibidor de la enzima.

- Rifampicina, es un fuerte inductor de la enzima.

Conclusion

La fenoconversiéon representa una fuente relevante —y a
menudo subestimada— de variabilidad en la farmacocinéti-
ca interindividual. Este fendmeno adquiere particular impor-
tancia en aquellos tratamientos donde el margen terapéu-
tico es estrecho, es decir, cuando pequefias variaciones en
la concentraciéon plasmética del farmaco pueden marcar la
diferencia entre la eficacia clinica y la aparicién de efectos
adversos. Un ejemplo paradigmético de esta situacion es el
escitalopram, cuyo perfil de seguridad y eficacia puede verse
significativamente afectado por cambios en su metabolismo,
especialmente en pacientes con predisposicién genética o con
exposicién a inhibidores/inductores enzimaticos.

Aunque la farmacogenética ha avanzado notablemente en
los ultimos afios como herramienta de prediccién para ajustar
tratamientos de forma individualizada, confiar exclusivamente
en el genotipo puede no ser suficiente. La actividad metabé-
lica real de un paciente puede verse alterada por miultiples
factores clinicos dinamicos: interacciones farmacolégicas, pa-
tologias hepaticas, edad avanzada, estado nutricional, entre
otros. Estos elementos pueden inducir una fenoconversion,
modificando el fenotipo metabélico funcional, y llevando a
resultados inesperados en la respuesta al tratamiento.

EDITORIAL SCIENS // 7
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En este sentido, la evidencia acumulada sefiala que una
interpretacion aislada del genotipo carece de valor clinico si
no se contextualiza adecuadamente. Integrar los resultados
farmacogenéticos con la evaluacién clinica integral —inclu-
yendo historia farmacolégica, comorbilidades, y monitoreo
terapéutico cuando sea posible— no solo es recomendable,
sino que se vuelve imprescindible para alcanzar los objetivos

de una psiquiatria de precision.

Este enfoque, basado en la personalizacién racional del tra-
tamiento, permite no solo mejorar los resultados clinicos, sino
también reducir los riesgos asociados al tratamiento farmaco-
l6gico, promoviendo una practica médica mas segura, eficazy
centrada en el paciente. En definitiva, avanzar hacia una ver-
dadera psiquiatria de precisién exige reconocer e incorporar la
complejidad de fenémenos como la fenoconversién dentro de

la toma de decisiones clinicas.
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Incidencia de neutropenia
en paclentes que iniclaron
tratamiento con clozapina

entre julio de 2022 vy julio de
2023 asistidos en el hospital
Vilardebo

Esta monografia examina la incidencia de neutropenia en pacientes tratados con clozapina entre julio de 2022 vy julio de
2023 en el Hospital Vilardebd. Dada la potencial severidad de la neutropenia como efecto adverso del tratamiento con clo-
zapina, este estudio busca establecer una comprension clara de su prevalencia, los factores de riesgo asociados y el registro
de su uso en nuestro medio. Se analiz6 una cohorte de 81 pacientes, evaluando parametros como edad, sexo, dosificaciéon de
clozapina, y duracién del tratamiento. Los hallazgos indican que la incidencia de neutropenia sigue siendo una preocupacién
significativa, particularmente en las primeras 18 semanas de tratamiento. Los resultados sugieren la necesidad de estrategias
de monitoreo més rigurosas y adaptadas para minimizar el riesgo de complicaciones hematolégicas severas. Este estudio con-
tribuye a la literatura existente al proporcionar datos actualizados sobre la incidencia de neutropenia en un contexto clinico
especifico, y enfatiza la importancia de la vigilancia continua y la intervencién temprana.
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Clozapina — Neutropenia — Esquizofrenia resistente — Efectos adversos hematol6gicos — Monitoreo de seguridad.
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Introduccién y marco tedrico de las disquinesias tardias, los sintomas psicéticos de la en-
fermedad de Parkinson y las conductas suicidas en pacientes

La clozapina es el antipsicético de eleccién para el trata-  CON esquizofrenia (1-49).

miento de la esquizofrenia resistente. Es un antipsicético de

segunda generacién aprobado por la FDA para el tratamiento El concepto de esquizofrenia resistente fue introducido por
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Kane para definir aquellos pacientes que no presentaban me-
joria sintomatica a pesar de varios intentos de tratamiento
farmacolégico; este la definié como aquella enfermedad en la
que existieron 3 periodos de tratamiento en los 5 afios prece-
dentes con antipsicéticos (de por lo menos 2 clases diferentes
de quimicos) a dosis equivalentes o superiores a 1000 mg/dia
de Clorpromazina por un periodo de 6 semanas, cada uno sin
alivio sintomatico significativo (4).

Luego este concepto sufrié diferentes interpretaciones se-
gln diferentes manuales y estudios clinicos. Sin embargo,
actualmente existe consenso en determinar la resistencia
después de la falta de respuesta a dos pruebas terapéuticas
con antipsicéticos a dosis 6ptimas 0 méaximas durante un pe-
riodo de entre 4 y 8 semanas, siendo al menos uno de ellos
un antipsicético de segunda generacion o atipico y se estima
que afecta a aproximadamente el 30% de los portadores de
esquizofrenia (5).

La tasa de prescripcién de un farmaco se define como el
numero de dosis diarias administradas cada 1000 habitantes
en un periodo de un afio. Segln la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), para la clozapina es de 300 mg/dia. Otra
forma de valorar su frecuencia de prescripcién es mediante la
cantidad de personas que la reciben cada 100.000 habitan-
tes. En este sentido, en 2014 Finlandia present6 una tasa de
prescripciéon de 189 cada 100.000 habitantes, siendo el pais
con la tasa mas alta, mientras que los valores mundiales se
ubican en el rango de 100 a 500 pacientes por cada 100.000
habitantes (6).

Si bien la eficacia de la clozapina es superior a la de otros
antipsicoticos [4], no se considera un tratamiento de primera
Iinea debido a su extenso perfil de efectos adversos. Entre los
efectos adversos mas preocupantes se encuentran los cardia-
cos, como la miocarditis, y los hematolégicos, como la neu-
tropenia. La incidencia de neutropenia inducida por clozapina
varia en diferentes estudios, con tasas que oscilan entre el
0,1% yel 3,8% (7, 8).

Existen diferentes valores de referencia para definir la neu-
tropenia, que varian segln las regiones. En Estados Unidos
(EE.UU.), se clasifica en leve, moderada y severa, mientras
que en Reino Unido se utiliza una clasificacién de verde a
rojo, siendo las clasificaciones analogas en cuanto a la grave-
dad. Los puntos de corte en EE. UU. son: neutropenia leve de
1000 a 1499 neutréfilos por mm3, neutropenia moderada de
500 a 999 neutrdéfilos por mm3 y neutropenia severa menor
a 500 neutrofilos por mm3. En cambio, en Reino Unido, los
valores para una neutropenia leve (verde) son de 2500 o mas
neutréfilos por mm3, una neutropenia moderada (d&mbar) se
encuentra en el rango de 2000 a 2499 neutréfilos por mm3
y una neutropenia severa (rojo) implica un nimero menor a
1500 neutréfilos por mm3. En Uruguay, contamos con una
guia del Hospital Vilardebd, centro de referencia de pacientes
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con patologia mental del pais, que se ajusta a los valores es-
tadounidenses de neutropenia (7).

En cuanto al momento de aparicién de la agranulocitosis,
el 80% de los casos ocurren en las primeras 18 semanas, con
una disminucion de la tasa de eventos al 0,7% en el primer
afio y al 0,07% en el segundo afio (9). Sin embargo, existen
pruebas contradictorias, como el metaanalisis realizado en
2019 que sugiere un aumento del riesgo después del primer
afo de tratamiento (10).

En algunos estudios que compararon la incidencia de neu-
tropenia en pacientes tratados con clozapina y en pacientes
tratados con otros antipsicéticos diferentes a la clozapina, se
observé que la tasa de neutropenia en pacientes tratados con
clozapina no fue significativamente mayor que en aquellos
tratados con otros farmacos. Estos resultados sugieren que
el riesgo elevado de neutropenia en comparaciéon con otros
antipsicoticos podria no estar respaldado adecuadamente, y
que existe el mismo riesgo o incluso mayor para otros antip-
sicoticos.

Existen otros factores asociados a la presencia de neutrope-
nia, entre ellos el sexo femenino, la edad avanzada y el uso
concomitante de valproato de sodio, lo cual se ha asociado
con un aumento en la incidencia del evento (11, 12).

En un estudio, la incidencia de neutropenia fue similar en
pacientes con esquizofrenia, ya sea que recibieron clozapina
0 no, lo que sugiere que podria estar asociada a otros facto-
res propios de la enfermedad y no necesariamente al uso del
farmaco (13).

La etiologia de la neutropenia inducida por clozapina aun
no estd completamente dilucidada (14). Se estima que hay
un mecanismo complejo con una predisposicién determinada
por la mutacion de los genes HLA-DQB1, HLA-B y SLCO1B3/
SLCO1B7 (15, 16), que estan involucrados en la respuesta
inmune del individuo. Por esta causa, se infiere que la neu-
tropenia inducida por clozapina tiene una causa autoinmune
mediada por la accién de los linfocitos T, en contraposicién
a una causa téxica (17). Se estima que todos estos factores
contribuyen a que la prescripcién de clozapina en nuestro pais
esté por debajo de los estandares establecidos por la OMS (18).

Las diferentes pautas y la necesidad de realizar estudios
hematolégicos pueden generar una prescripcién menor debido
a una percepcién de un mayor riesgo de efectos adversos que
no se corresponde con la bibliografia internacional (19).

Existen pautas preestablecidas para el seguimiento hema-
tolégico durante el uso de clozapina con el objetivo de guiar a
los técnicos en la monitorizacién de la aparicién de neutrope-
nia. En el afio 2015, el Ministerio de Salud Pdblica (MSP) de
nuestro pais elabord un protocolo que determina la necesidad



de realizar un hemograma en los 10 dias previos al inicio del
tratamiento con clozapina, seguido de hemogramas semanales
hasta la semana 18. Posteriormente, se recomienda realizar he-
mogramas cada 4 semanas mientras dure el tratamiento (20).

Adicionalmente, en el afio 2018, se desarrollé en el Hospi-
tal Vilardeb6 un protocolo préactico para el uso de clozapina.
Este protocolo involucré a un equipo multidisciplinario con-
formado por servicios de medicina, psiquiatria, enfermeria,
laboratorio y farmacia del hospital, con el objetivo de brindar
sugerencias para el inicio, seguimiento y discontinuacién del
tratamiento con clozapina. Segln este protocolo, se reco-
mienda realizar hemogramas semanales durante las primeras
26 semanas, seguidos de hemogramas quincenales durante
las siguientes 26 semanas, y luego hemogramas mensuales
mientras se mantenga el tratamiento (21).

Existen ejemplos de situaciones en las que se ha modifica-
do el estdndar de seguimiento hematolégico con resultados
interesantes, con el objetivo de minimizar el contagio en el
contexto del COVID-19. En el sur de Inglaterra, se prolong6
el intervalo de tiempo entre las monitorizaciones hematolé-
gicas de pacientes en tratamiento con clozapina de 4 a 12
semanas. Un estudio publicado en 2023, cuyo objetivo fue
determinar el impacto de este cambio en la pauta, no encon-
tr6 evidencia de un aumento en la incidencia de neutropenia
severa en comparacioén con el grupo de control (22).

Objetivos

Generales

Determinar la incidencia de neutropenia en las primeras 26
semanas de iniciado el tratamiento con clozapina en pacientes
cuyo tratamiento fue iniciado durante el periodo comprendido
entre el 1/7/2022 y el 30/6/2023 en el Hospital Vilardebd.

Especificos

e Determinar si existe una relacién entre la dosis de Cloza-
pinay la incidencia de neutropenia.

e Precisar si existe una relacién entre el tiempo de evolu-
cion del tratamiento y la aparicién de neutropenia.

e Evaluar la incidencia de pacientes cuyo tratamiento con
clozapina fue suspendido por la presencia de neutropenia.

e Describir las caracteristicas demograficas (edad y sexo)
de las personas que han desarrollado neutropenia asociada a
clozapina en nuestro estudio.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohortes en usuarios del Hospital
Vilardebd que iniciaron tratamiento con clozapina. Se selec-
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cionaron individuos de ambos sexos, mayores de 18 afios que
comenzaron el tratamiento en el periodo comprendido entre
el 1 de julio de 2022 y el 30 de junio de 2023 y cuyo segui-
miento paraclinico se llevé a cabo en el Hospital Vilardebd.
Se obtuvieron los datos del registro de farmacia del Hospital
Vilardebé de los pacientes que comenzaron tratamiento con
clozapina en el periodo estudiado. El criterio de exclusién fue
tener una edad menor a 18 afios al momento del comienzo
del tratamiento.

Se realizé una revisién de historias clinicas en formato vir-
tual y de papel con el objetivo de recabar los datos clinicos y
paraclinicos relevantes. Se analizaron los datos patronimicos,
la justificacion del uso de clozapina, las dosis utilizadas, los
valores hematimétricos iniciales y los de seguimiento; se co-
tejaron los datos con los registros en controles clinicos para
valorar adherencia, persistencia y tolerancia al tratamiento,
asi como causas de discontinuacién.

Se elaboraron fichas de cada paciente que incluyeron los
datos recabados.

Se considerd una observacién completa aquella en la que el
individuo completé 26 semanas de tratamiento con clozapina
en forma ininterrumpida con hemogramas semanales durante
este periodo; una observacién suficiente aquella en la que el
individuo complet6 26 semanas de tratamiento con clozapina
en forma ininterrumpida, contando con datos hematimétricos
en el curso de este periodo sin cumplir con los requerimientos
establecidos por los protocolos institucionales; y una observa-
cion insuficiente la de aquellos pacientes que no completaron
las 26 semanas de tratamiento por abandono del mismo o
aquellos de los que no hubo registro de seguimiento.

Para la definiciéon del evento se tomaron como referencia
los valores establecidos por las guias del Hospital Vilardebd
que definen la presencia de neutropenia leve con valores de
neutréfilos entre 1000y 1499/mm3, neutropenia moderadora
entre 500 y 999/mm3 y neutropenia severa con valores por
debajo de 500/mm3.

Las variables incluidas en este estudio fueron sexo, edad,
recuento de neutrofilos, severidad de la neutropenia, dosis de
clozapina, tiempo de tratamiento en semanas y suspension
del tratamiento.

Este trabajo fue realizado en Montevideo, Uruguay, en el
periodo comprendido entre febrero y abril del 2024.

Analisis de datos

Para evaluar la duracion del tratamiento con clozapina an-
tes de su suspension, implementamos analisis de superviven-
cia utilizando el modelo de Kaplan-Meier. Este método nos
permitié observar el tiempo transcurrido hasta la interrupcién
del tratamiento y analizar las diferencias entre grupos estra-
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Figura 1

Tabla de presentacion de resultados agrupados

Variable Resultado

Diagnostico

Desconocido: 14 casos (17,28%)

Esquizofrenia u otros Trastorno Psicéticos (con o sin comorbilidad, incluye Tras-
torno Esquizoafectivo, Trastorno Psicético no Especificado): 53 casos (65,43%)
Trastorno del Desarrollo Neurolégico (DI, TEA, inespecifico): 11 casos
(13,58%)

Trastorno de la Personalidad: 1 caso (1,23%)

Trastorno Bipolar: 2 casos (2,46%)

Sexo

Mujeres: 27 casos (32,93%)
Hombres: 55 casos (67,07%)

Edad

35,11 = 12,16 afios

Suspensioén de Tratamiento

25 casos (30,49%)

Neutropenia

Neutropenia severa: 3 casos (3,70%)
Neutropenia moderada: 1 caso (1,23%)

Semanas hasta suspension

10,23 + 7,76 semanas

Causa de suspensién

Neutropenia Severa: 3 casos (3,70%)
Comorbilidad: 1 caso (1,23%)

Abandono: 7 casos (8,64 %)

Ausencia de Controles adecuados: 3 casos (3,70%)
Efectos Adversos: 2 casos (2,46%)

Se desconoce: 5 casos (6,17%)

Cantidad de hemogramas

13,36 = 6,89 hemogramas

Hemograma previo al inicio

81 casos (100%)

Hemograma semanal hasta la semana 18

10 casos (12,35%)

Hemograma semanal hasta la semana 26

1 caso (1,23%)

Semana de Ultimo hemograma

20,28 + 8,25 semanas
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tificados por variables clave como el sexo. Para comparar la
duracion del tratamiento entre estos grupos, utilizamos la
prueba de log-rank, que facilité la identificacion de diferen-
cias estadisticamente significativas.

Adicionalmente, calculamos la tasa de incidencia de sus-

pension del tratamiento. Este célculo proporcioné una fre-
cuencia de interrupcién por unidad de tiempo, ofreciendo una

Figura 2
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perspectiva cuantitativa sobre la regularidad con que los pa-
cientes cesan el tratamiento a lo largo del periodo de estudio.

El andlisis de Kaplan-Meier también se emple6 para generar
representaciones graficas de la probabilidad de continuar con
el tratamiento a lo largo del tiempo. Estas curvas permitieron
una visualizacién clara de las tendencias y facilitaron la com-
paracién entre diferentes subgrupos de pacientes.

Justificacién de la prescripcion de Clozapina

14 (17,5%)
11 (13%)

53 (66,3%)

Desconocido
W Esquizofrenia u otros trastornos psicoticos
M Trastornos del desarrollo neurolégico
M Trastorno de la personalidad
M Trastorno bipolar

Figura 3

Causas de suspension del tratamiento con Clozapina

5 (23,8%)

1(4,8%)

7 (33,3%)
2 (9,5%)

3 (14,3%)

M Neutropenia severa
Il Abandono del tratamiento
Dificultades para un adecuado seguimiento
M Otros efectos adversos
M Comorbilidad contraindicante
M Causa desconocida
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Para profundizar en nuestro entendimiento y controlar posi-
bles sesgos, incorporamos el analisis de covariables relevantes
como la edad y ajustando nuestros modelos para explorar c6mo
estos factores pueden influir en la suspensién del tratamiento.

Estos ajustes fueron cruciales para minimizar la influencia
de factores confusos y mejorar la precisién de nuestros hallaz-
gos, permitiendo conclusiones mas robustas y aplicables a la
practica clinica.

Perfil de los participantes

Durante el periodo estudiado se recolectaron datos de 81
pacientes que iniciaron el tratamiento con clozapina. La
muestra estuvo compuesta por 27 pacientes de sexo feme-
nino (32,93%) y 55 de sexo masculino (67,07%). La edad
promedio de los participantes fue de 35,11 + 12,16 afios,
con edades que oscilaron entre los 19 y los 68 afios.

Diagnésticos al inicio del tratamiento

El diagndstico mas comun al inicio del tratamiento fue el
de esquizofrenia u otros trastornos psicéticos, que incluyen
trastorno esquizoafectivo y trastorno psicético no especifica-
do, con o sin comorbilidad. Este diagnéstico se registr6 en 53
casos (65,43%). Asimismo, se identificaron trastornos del de-
sarrollo neurolégico, como discapacidad intelectual, trastorno

Figura 4

del espectro autista y trastorno del neurodesarrollo inespeci-
fico, en 11 casos (13,58%). Otros diagnosticos al inicio del
tratamiento incluyeron trastorno bipolar en 2 casos (2,46%),
trastorno de la personalidad en 1 caso (1,23%) y en 14 casos
(17,28%) no se registro el diagnéstico (Figura 2).

Suspensién del tratamiento con clozapina

Un total de 25 casos (30,49%) suspendieron el tratamiento
con clozapina antes de alcanzar las 26 semanas. Las razones
para la suspension del tratamiento fueron diversas: 3 casos
(3,70%) debido a neutropenia severa, 7 casos (8,64%) por
abandono del tratamiento, 3 casos (3,70%) por dificultades
en el seguimiento adecuado, 2 casos (2,46%) por efectos ad-
versos distintos a la neutropenia, y 1 caso (1,23%) debido a
una comorbilidad contraindicante. En 5 casos (6,17%), no
se pudo determinar la causa de la suspension del tratamiento
(Figura 3).

Presentacion, analisis de datos y resultados
(Figura 1)

Seguimiento hematolégico

El 100% de los participantes se sometié a un hemograma
en los 10 dias previos al inicio del tratamiento con clozapina.
Solo 1 caso (1,23%) present6é datos de hemogramas sema-

Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier para toda la muestra

Curva de supervivencia de Kaplan-Maier para toda la muestra

0,95

0,90

0,85

0,80

Probabilidad de continuacion del tratamiento

0,75

Semanas hasta la suspensién del tratamiento
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nales hasta la semana 26, mientras que 10 casos (12,35%)
registraron hemogramas semanales hasta la semana 18, pero
no hasta la semana 26. El promedio de seguimiento hema-
tolégico ya sea semanal o con un intervalo mayor entre los
controles, fue de 20,28 + 8,25 semanas, con un promedio de
13,36 + 6,89 hemogramas realizados por paciente.

Relacion entre neutropenia y dosis de clozapina

No se obtuvieron datos suficientes sobre las dosis de clo-
zapina utilizadas para el anélisis de relacién con la presencia
de neutropenia.

Tasa de incidencia de neutropenia

Semanal: la tasa de incidencia semanal de neutropenia es
de 0.002274 casos por semana-persona. Esto implica que,
en un grupo hipotético de 439 personas observadas duran-
te una semana, se esperaria identificar aproximadamente un
nuevo caso de neutropenia. Este célculo nos ayuda a entender
la rareza con la que este evento se presenta en un periodo tan
corto de tiempo.

Mensual: de manera similar, la tasa mensual de 0.0098
Casos por mes-persona sugiere que, en un grupo de 102 per-
sonas seguidas durante un mes completo, se podria prever la
aparicién de un nuevo caso de neutropenia. Esta tasa refleja

Figura 5
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una baja frecuencia del evento, subrayando la importancia
de un seguimiento continuo y detallado en poblaciones mas
grandes o durante periodos mas extensos.

Por periodo de 18 semanas: en tratamientos que duran 18
semanas, la incidencia de neutropenia es de 0.041 casos por
cada 18 semanas-persona. Esto significa que se necesitarian
aproximadamente 24 ciclos completos de tratamiento de 18
semanas cada uno para observar un nuevo caso. Esta cifra
nos ofrece una perspectiva sobre la probabilidad acumulativa
de desarrollar neutropenia a lo largo de un tratamiento de
duracién media.

Por periodo de 26 semanas: finalmente, con una tasa de
0.059 casos por cada 26 semanas-persona en tratamientos
de 26 semanas, se requeririan cerca de 17 ciclos completos
de tratamiento para presenciar un nuevo caso de neutrope-
nia. Esta tasa nos da una visiéon de la frecuencia con la que
podriamos esperar este efecto adverso en tratamientos mas
prolongados.

Andlisis e interpretacion

Basado en los datos analizados, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la supervivencia entre
hombres y mujeres con el tamafio de muestra dado.

Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier por sexo

Curva de supervivencia de Kaplan-Maier por sexo
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Discusion

La presente discusién busca profundizar en los hallazgos
clave obtenidos del estudio sobre el uso de clozapina y su
asociada incidencia de neutropenia.

Este estudio involucré una muestra de 81 pacientes y revel6
una incidencia relativamente baja de neutropenia (4,93%), 1
caso de neutropenia moderada (1,23%) y 3 casos de neutro-
penia severa (3,70%); esto que refleja una proporcion signi-
ficativa dado el grave potencial de este efecto adverso. En el
estudio realizado en Dinamarca en el afio 2022 de CF Johan-
nsen et al. se estudiaron 520 pacientes, obteniendo una tasa
de incidencia de 3,2 (IC 95% 2,1-4,8) casos por cada 100
personas por afio por lo que, a pesar de las notables diferen-
cias en el total de pacientes estudiados, la incidencia resulta
semejante a la encontrada en nuestro trabajo (23).

En los 3 casos de neutropenia severa la conducta adoptada
fue la de suspender el tratamiento tal como indican las guias
nacionales (20). Existen publicaciones que muestran la baja
incidencia de recurrencia de eventos hematolégicos luego de
la reinstalaciéon de clozapina posterior a un evento de neu-
tropenia que evidencian la posibilidad de que este evento no

Figura 6

determine la suspensién del tratamiento en forma definitiva
(24). En el estudio argentino publicado en el afio 2016 por
C Prokopez et al. el 70 % de los pacientes a los que se les
reinstalé el tratamiento con clozapina luego de un evento de
linfopenia o neutropenia no desarrollaron un nuevo evento he-
matolégico (25).

Sin embargo, tal como en el caso de los 3 paciente que de-
sarrollaron neutropenia severa en nuestro trabajo, existe con-
senso en que aquellos pacientes que han desarrollado este
tipo de neutropenia, con valores de neutréfilos por debajo de
los 500 mm3, son aquellos con el mayor riesgo de reiterar
el evento y en los que la reinstalacion del tratamiento sigue
siendo controversial (24).

Es notable que el caso de neutropenia moderada se resolvié
sin mayores complicaciones y ocurrié en contexto de comorbi-
lidad con neumonia no determinando la suspensién del trata-
miento con clozapina. Este detalle subraya la importancia de
monitorear estrechamente la salud global del paciente, ya que
las condiciones comérbidas pueden complicar la interpreta-
cion de los efectos adversos como la neutropenia.

No se evidenciaron en nuestro estudio diferencias estadis-
ticamente significativas en la incidencia de neutropenia entre

Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier para Neutropenia

Curva de supervivencia de Kaplan-Maier para neuropania
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sexos, siendo 3 de los 4 casos de sexo masculino. Esto con-
trasta con lo evidenciado en el articulo de Lau, K et al. en
que dos tercios de la poblacién que desarrollo neutropenia fue
de sexo femenino. Probablemente esta diferencia pueda tener
relacion con el tamafio de la muestra (26).

Limitaciones en la recoleccion de datos
Una dificultad clave identificada en este estudio fue la falta

Figura 7
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de registros detallados, especialmente en relacion con las dosis
de clozapina administradas. Esta carencia de datos precisa di-
ficulta la obtencion de conclusiones mas robustas y destaca la
necesidad de mantener un registro clinico riguroso y sistemati-
co para futuras investigaciones. Tal mejora en la recoleccién de
datos facilitaria una evaluacién mas precisa del vinculo entre la
dosificacién de clozapina y la incidencia de neutropenia.

Incidencia Acumulada de Neutropenia

Incidencia acumulada de neutropenia
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Tabla de Resultados del Test de Log-rank

Frecuencia observada

Frecuencias esperadas

Hombres 3

2.59

Mujeres 1

1.41
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Disparidad de género y la prescripcién de clozapina

El estudio expuso una significativa disparidad de género
entre los pacientes tratados con clozapina, con predominan-
cia masculina. Este desbalance plantea interrogantes sobre
las posibles diferencias de género en la prescripcion de este
tratamiento y subraya la necesidad de investigar mas a fondo
las razones detras de esta tendencia. La exploracion de estas
diferencias podria revelar sesgos en la préactica clinica, dife-
rencias intrinsecas en la susceptibilidad o respuesta al trata-
miento entre géneros o variables clinicas que justifiquen un
uso mas frecuente de clozapina en hombres que en mujeres.

Temporalidad y monitoreo de la neutropenia

En relacién con la temporalidad y monitoreo de la neutro-
penia, los patrones observados en el estudio indican que la
mayoria de los eventos de neutropenia tienden a concentrarse
en las primeras etapas del tratamiento. Especificamente, se
registraron dos casos de neutropenia en la cuarta semana y
otro en la duodécima semana de tratamiento con clozapina.
Este patron sugiere que el riesgo de desarrollar neutropenia es
particularmente alto durante las primeras 18 semanas, lo que
subraya la importancia de implementar un monitoreo hemato-
l6gico intensivo durante este periodo critico.

La recomendacion de un monitoreo riguroso durante las pri-
meras 18 semanas se basa en la evidencia de que los cambios
hematolégicos, especialmente la disminucién de los niveles
de neutrdéfilos, son mas probables de ocurrir en este tiempo.
Este seguimiento temprano y frecuente permite la deteccién
precoz de cualquier signo de neutropenia, facilitando inter-
venciones oportunas que pueden prevenir complicaciones gra-
ves asociadas a esta condicion.

Sin embargo, los datos también revelan que el riesgo de
neutropenia no se limita exclusivamente a este periodo inicial.
Por ejemplo, un caso de neutropenia moderada se presenté
en la semana 24, destacando que los eventos adversos he-
matolégicos pueden surgir incluso después de superadas las
primeras 18 semanas, si bien este episodio se dio en contexto
de comorbilidad. Esto resalta la necesidad de no descuidar el
monitoreo hematolégico incluso después del periodo inicial
de riesgo mas elevado. En este sentido, se recomienda con-
tinuar con chequeos regulares de los pardametros sanguineos
mas alla de las 18 semanas, extendiendo el monitoreo hasta
que se considere seguro reducir la frecuencia de las pruebas,
basandose en la estabilidad clinica del paciente y los resulta-
dos hematolégicos previos.

Desafios en el seguimiento hematolégico

A diferencia de lo evidenciado en el estudio de JM Lucca et
al., realizado en el 2021 en el que un 71,9% de los pacientes
obtuvieron un seguimiento hematolégico adecuado hasta la
semana 18 (27), en nuestro trabajo se detecté una preocu-
pante dificultad en el seguimiento adecuado de los pacientes
mediante hemogramas; especialmente en entornos ambula-
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torios comparados con los intrahospitalarios. Este objetivo se
alcanzé Unicamente en el 12,35% de los casos. Estos resul-
tados son comparables con los obtenidos del estudio Ilevado a
cabo por O Ingimarsson et al en Islandia en el que el control
semanal durante las primeras 18 semanas se dio en el 14,4%
de los casos estudiados (13).

En el trabajo de S Farooq et al., se entrevisté a 277 psi-
quiatras acerca de las dificultades percibidas para el uso de
clozapina en su préactica clinica, se consideraron aspectos cli-
nicos, no clinicos y relacionados con la presencia de efectos
adversos. Los dos factores mas determinantes en este estudio
resultaron ser la probable falta de adherencia de los pacientes
a los controles hematolégicos y la carga que esto supondria
para los mismos (28).

El estudio realizado por la National Association of State
Mental Health Program Directors (NASMHPD) en EE.UU. for-
mé un equipo de 11 psiquiatras clinicos para identificar las
barreras vinculadas a la infrautilizacion de clozapina y anali-
zar las intervenciones necesarias para superarlas. Dentro de
las barreras encontradas se incluyen la negacién por parte de
los pacientes a la realizacién de hemogramas, la dificultad
en el cumplimiento de los protocolos, la necesidad de un se-
guimiento intenso, la falta de recursos para la monitorizaciéon
del comienzo del uso de clozapina, la complejidad del pape-
leo requerido y los costes y dificultades de transporte para el
cumplimiento de los protocolos (29). Esta observacion sugiere
que mejorar el acceso y la regularidad de los hemogramas en
entornos ambulatorios podria ser crucial para mantener un
control éptimo, prevenir complicaciones severas y disminuir
los obstaculos percibidos por los técnicos para la prescripcion
de clozapina.

Tal dificultad también pone de manifiesto la necesidad de
revisar las pautas de control hematolégico con el fin de sim-
plificar su aplicabilidad en la practica clinica sin descuidar la
vigilancia activa que permita identificar en forma oportuna la
presencia de eventos adversos. Se recomienda la creacién de
centros especializados o la implementacién de recursos inter-
disciplinarios que sistematicen el seguimiento.

Implicaciones para la practica clinica y futuras investigaciones

Mas alla de la neutropenia, otros factores como efectos ad-
versos no relacionados con esta condiciéon también contribu-
yeron al abandono del tratamiento. Esto resalta la importancia
de un enfoque global en el manejo de pacientes en trata-
miento con clozapina, no solo para prevenir la neutropenia
sino también para manejar otros posibles efectos adversos y
mejorar la adherencia al tratamiento.

Finalmente, como en la mayoria de los estudios interna-
cionales, la principal causa de indicacién de clozapina fue la
presencia de esquizofrenia resistente al tratamiento, otras in-
dicaciones fueron trastornos del neurodesarrollo con conduc-



tas disruptivas, trastorno bipolar y trastorno de la personalidad
(27). Este amplio espectro de uso enfatiza la necesidad de
considerar las caracteristicas individuales y los diagnésticos
especificos al decidir la terapia con clozapina, garantizando
asi una personalizacién del tratamiento que pueda maximizar
beneficios y minimizar riesgos.

Existe evidencia de que la Neutropenia es un evento inde-
pendiente de la dosis de clozapina, por lo que su aparicién
obedece a la presencia de otros factores que ya hemos anali-
zado y probablemente a otros de los que aun no estamos en
conocimiento. Esto indica que en futuros escenarios se debe-
ria individualizar la pauta de monitorizacién a cada paciente
para disminuir engorrosos controles que puedan desalentar o
interferir en la continuidad del tratamiento, como vimos en
este estudio. Se destaca la necesidad de desarrollar nuevas
estrategias, como el estudio de biomarcadores, para predecir
la posibilidad de desarrollo del evento en cada paciente (28,
30, 31).

Conclusion

Este estudio proporciona perspectivas Utiles sobre la admi-
nistraciéon de clozapina, resaltando aspectos clave que me-
recen una mayor atencién en futuras investigaciones y en la
practica clinica diaria. Estos hallazgos apuntan a mejorar la
indicacioén, los resultados y la seguridad del tratamiento con
clozapina.

Un aprendizaje de esta investigacion es la necesidad de opti-
mizar el monitoreo de la neutropenia, una complicacién poten-
cial del tratamiento con clozapina. Aunque la incidencia obser-
vada de neutropenia fue baja, los casos identificados subrayan
la importancia de un monitoreo hematoldgico riguroso, no solo
durante las primeras 18 semanas de tratamiento, cuando el
riesgo es mayor, sino también mas alla de este periodo.

El estudio también sugiere revisar las directrices para la
reintroduccién de clozapina tras un episodio de neutropenia.
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La evidencia de que algunos pacientes pueden continuar con
clozapina sin recurrencias destaca la necesidad de considerar
cuidadosamente la suspensién definitiva del tratamiento, eva-
luando de manera exhaustiva el equilibrio entre los riesgos y
beneficios para cada paciente.

En cuanto a las practicas de prescripcion, se identifica la
importancia de considerar las diferencias de género en la ad-
ministracion de clozapina, lo que podria justificar la adapta-
cion de las estrategias de tratamiento segln caracteristicas
individuales como el género, las comorbilidades y el historial
clinico del paciente.

Ademas, se evidencia la necesidad de mejorar la documen-
tacién relacionada con la administraciéon de clozapina. La fal-
ta de datos detallados limita la capacidad de analizar con pre-
cisién la relacién entre las dosis administradas y la incidencia
de efectos adversos, lo que podria contribuir a optimizar los
resultados del tratamiento a largo plazo. Mejorar la precision
y la completitud de los registros facilitaria evaluaciones mas
efectivas y orientaria mejor las decisiones clinicas.

Finalmente, la valoracién paraclinica actual del uso de clo-
zapina, debido a su complejidad y rigor, puede dificultar el
seguimiento continuo de los pacientes y, en algunos casos,
desincentivar tanto a médicos como a pacientes a optar por
este tratamiento. Esto resalta la necesidad de reevaluar las
gufas clinicas existentes, con el objetivo de adaptar las re-
comendaciones de prescripcién y seguimiento para que sean
mas accesibles y flexibles, permitiendo una personalizacién
segln las caracteristicas individuales de cada paciente. La
meta principal de esta reevaluacién debe ser optimizar el uso
seguro y eficaz de la clozapina, asegurando que las medidas
de seguimiento no sean tan estrictas o complejas que com-
prometan la adherencia al tratamiento o su viabilidad a largo
plazo. En este sentido, es fundamental encontrar un equili-
brio que permita mantener altos estdndares de seguridad sin
crear barreras insalvables para el acceso y la continuidad del
tratamiento.
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Modificaciones farmacoci-
néticas de psicofarmacos en
pacientes obesos sometidos
a Clrugia bariatrica

A menudo la obesidad se acompafia de multiples comorbilidades entre las que se encuentran las enfermedades psiquiatricas.
Se ha descrito que la depresion muestra un comportamiento reciproco en pacientes con obesidad moérbida. Por ello, es habitual
que este grupo de pacientes consuma psicofarmacos y otros medicamentos de manera prolongada. La cirugia bariatrica esta
indicada en pacientes obesos con comorbilidades asociadas o bien, obesidad mérbida (IMC>42kg/m?). Aunque el descenso
de peso provocado por dicha intervencion es visible (alrededor del 30%) en la mayoria de los casos, el uso de medicamentos
asociados a patologias crénicas, rara vez disminuye o desaparece. Esta realidad sumada a los cambios anatémicos causados
por la cirugia y las alteraciones farmacocinéticas que acompafian a estos supone un desafio en el manejo farmacoterapéutico
de los pacientes. Ademas, se han descrito modificaciones de procesos farmacocinéticos en la obesidad que no necesariamente
mejoran una vez intervenido el paciente o se modifican considerablemente. Todo lo cual podria redundar en fallo terapéutico y
recaida de la signo sintomatologia o bien, en toxicidad. En la presente resefia, se desarrollan los cambios en la farmacocinética
antes y después de la cirugia y se proveen sugerencias de seguimiento de pacientes tratados con psicofarmacos basadas en
bibliografia.
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Scolari MJ. “Modificaciones farmacocinéticas de psicofarmacos en pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica”. Psicofarmacologia 2025;138:21-30.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion

La obesidad es, sin lugar a duda, un problema creciente
de salud publica y hoy se la reconoce como una epidemia.
La Organizacion Mundial de la Salud, la define como un ex-
ceso del cumulo de grasa en el organismo con afectacién de
la salud (1). Es considerada una entidad multisistémica, con

problemas asociados no solo al peso del paciente, sino tam-
bién psicolégicos, motores, econémicos y sociales. En 2016,
casi 2 billones de personas adultas tenian sobrepeso, de los
cuales 650 millones eran obesos (1). Ya en 2020, 39 millo-
nes de nifios menores de 5 afios poseian sobrepeso u obe-
sidad (1). Desde un punto de vista biométrico, la obesidad
se define como un valor del {ndice de Masa Corporal (IMC)
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igual o superior a 30kg/m?. EL abordaje inicial de la obesidad
consta de modificaciones del estilo de vida, como cambios en
la dieta y la cantidad de ejercicio realizada por el paciente.
Sin embargo, suele asociarse con multiples comorbilidades
la cuales requieren el uso de medicamentos. Entre ellas se
encuentran, hipertensién, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, en-
fermedad cardiovascular, enfermedades psiquiatricas, entre
otras (2). Esta realidad, hace que el paciente obeso deba ser
tratado de manera multidisciplinaria. De hecho, el aumento
de la proporcién de grasa puede representar un desafio para el
ajuste de dosis de farmacos lipofilicos (benzodiacepinas, hor-

Figura 1

monas tiroideas, vitaminas, algunos antibiéticos, etc.). Mas
aun, la coexistencia de comorbilidades hace que el paciente
obeso sea un caso tipico de polifarmacia, lo cual predispo-
ne a interacciones medicamentosas. Yska y colaboradores (3)
reportaron la siguiente proporcién de uso de medicamentos
en pacientes obesos: 26% para farmacos cardiovasculares y
antidiabéticos, 25% para los que afectan las vias respirato-
rias, 21% para antidepresivos, 12% para antitiroideos y 10%
para antiinflamatorios no esteroides. Sin embargo, cuando el
IMC supera los 40 kg/m? o alcanza los 35 kg/m2 asociados a
comorbilidades (diabetes, hipertensién, apnea del suefio o hi-

Cambios anatémicos y farmacocinéticos asociados al bypass gatrico Roux en Y.
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pertension intracraneal benigna), la indicacion de tratamiento
es la cirugia bariatrica (CB) la cual implica la modificacion
del tracto digestivo del paciente (4). La CB es la madia mas
efectiva para la reduccion del peso a largo plazo con alrededor
de 32% de disminucién a los 2 afios postintervencion. Ade-
mas, se asocia a menor incidencia de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cancer y diabetes, asi como a la
reduccion de la mortalidad (5, 6, 7). Los cambios anatémicos
producidos por la CB se clasifican como restrictivos, malab-
sortivos o combinacién de ambos (8). Los restrictivos buscan
limitar la cantidad de alimentos ingeridos, en tanto que los
malabsortivos reducen la superficie disponible para la absor-
cion de nutrientes (8). Si bien existe una variedad de técnicas
para realizar la CB, las mas utilizadas son la gastrectomia en
manga (GM) y el bypass gastrico Roux en Y (BGRY) (9). La
GM es un procedimiento restrictivo en el cual se realiza una
reseccién para formar una estructura “tipo manga” a lo largo
de la curvatura menor del estémago. De esta manera, no solo
se limita la cantidad de comida ingerida, sino también las co-
larfas, promoviendo sensacién de saciedad (10). Por otro lado,
en la BGRY se realiza una reseccion en el estémago, creando
un pequefio saco para limitar la ingesta de alimentos. Este
saco se une y anastomosa al yeyuno para disminuir la absor-
cion de nutrientes (11). Por lo tanto, la BGRY es una técnica
que combina cambios restrictivos con malabsortivos. Dicho
esto, si bien la cirugia bariatrica produce mejoras ostensibles
en el paciente, los cambios anatémicos que requiere generan
alteraciones diversas en el tubo digestivo que pueden afec-
tar la farmacocinética de los medicamentos ingeridos. Entre
ellos podemos mencionar, cambios de pH, de la motilidad,
en la absorcién y distribucion de los farmacos, entre otros.
En la figura 1, se observan las modificaciones anatémicas y
farmacocinéticas producidas por la BGRY. Tales alteraciones,
suponen un desafio en los ajustes de dosis que pueden ser
necesarios tras la cirugia y en la prediccién de los efectos
clinicos observados en los pacientes.

En la presente obra se describira el impacto de la CB en los
parametros farmacocinéticos de psicofarmacos administrados
por via oral (VO) y se realizaran sugerencias para el ajuste de
sus dosis en pacientes obesos sometidos a CB.

Farmacocinética de medicamentos admi-
nistrados por via oral

La VO es la mas costo efectiva de las vias disponibles para
administrar medicamentos. Posee miultiples ventajas entre las
que destacan el ser indolora y poder administrarse en domi-
cilio sin la necesidad de personal entrenado. Sin embargo, la
Ilegada al torrente sanguineo o al sitio de accién de los me-
dicamentos administrados por VO, depende de una serie de
pasos que pueden ser afectados por diversos factores, entre
ellos, la CB.

Psicofarmacologia 25:138, mayo de 2025

Las formas farmacéuticas sélidas (comprimidos, capsulas)
deben ser ingeridas con cantidad suficiente de liquido, para
favorecer su pasaje a través del es6fago y llegar al estéma-
go. Una vez alli, el comprimido o la capsula que alberga el
medicamento debe desintegrarse para dar paso a la libera-
cién del principio activo (PA) y su disolucién. Esta serie de
pasos depende de las caracteristicas farmacotécnicas de la
forma farmacéutica, asi como de la droga. Entre las primeras
se encuentra la dureza del preparado. Cuanto méas duro sea
un comprimido, mas tiempo requerira para desintegrarse en el
estémago. Por lo que un comprimido excesivamente duro no
se desintegrara apropiadamente y la motilidad gastrica hara
que llegue con cierta integridad al intestino delgado con me-
nos posibilidades de absorcion. La presencia de cubierta en
las formas farmacéuticas sélidas también afectara a la desin-
tegracion de un modo similar. Sin embargo, existen cubiertas
especificamente disefiadas para soportar el entorno acido del
estébmago, para proteger la mucosa o al medicamento. En es-
tos casos, la absorcién no se veria afectada por su presencia.
Los movimientos del estémago favorecen la desintegraciéon de
las formas farmacéuticas y la disolucion del PA. No obstante,
ésta dependera, también, de su solubilidad en medio acuoso
y su capacidad de ionizarse, por lo tanto, del pH del medio.
Una vez disuelto, el vaciamiento gastrico favorecera el transito
tanto del PA como de los excipientes al intestino delgado,
donde seré absorbido. EI mecanismo por el cual ocurrira la
absorcién dependera del PA 'y de su grado de disolucién. Ha-
bitualmente, las moléculas solubilizadas en el medio acuoso
del tubo digestivo son absorbidas por proteinas transporta-
doras, en tanto que las particulas lipofilicas lo haran por di-
fusién pasiva o bien por emulsificacion con las sales biliares
(12). Una vez atravesada la pared intestinal, las moléculas
acceden a la circulaciéon portal, donde pasaran por el higado
donde podran o no ser metabolizadas en lo que se conoce
como efecto del primer paso hepatico, un limitante cléasico de
la biodisponibilidad. A este paso por el higado le sigue la fase
de distribucién, proceso por el cual el PA llegard a su sitio
de accion. La mayoria de los medicamentos, como el loraze-
pam o la fluoxetina, viajan por el torrente sanguineo unidos
a proteinas plasmaéticas, con escasa fraccion libre (13). La
variable caracteristica de la fase de distribucion es el volumen
de distribucién (Vd), el cual depende de las propiedades del
medicamento. Segun la lipofilicidad del farmaco, puede pasar
al tejido adiposo o bien atravesar la barrera hematoencefélica
y acceder al cerebro. En estos casos, el Vd suele superar el
volumen plasmatico, ya que el PA virtualmente “desaparece”
del plasma. Inevitablemente, el medicamento llegara al hi-
gado donde serd o no metabolizado, pudiendo generar meta-
bolitos con actividad farmacolégica o bien inactivos. Si bien
el metabolismo de farmacos no es exclusivo del higado (de
hecho, serd muy importante recordar que ocurre, también, en
el intestino para comprender méas adelante que ocurre luego
de la CB), alli es donde ocurrird en mayor extension. Existen
dos grupos de enzimas que llevan a cabo el metabolismo de
farmacos: los citocromos, también conocidos como CYP450

EDITORIAL SCIENS // 23



Farm. Mariano José Scolari

(se han identificado multiples isoenzimas) y las enzimas de
conjugacién (12). Los primeros producen modificacién quimi-
ca por mecanismos de o6xido-reduccion y las segundas lo ha-
cen asociando moléculas hidrofilicas al PA. A su vez, ciertos
farmacos (carbamezepina, diazepam, otros), pueden volver al
intestino delgado a través de las sales biliares y ser reabsorbi-
dos (circulacién enterohepética) o bien excretados por heces.
El paso farmacocinético final es la excrecion. Al llegar al rifion
los medicamentos o metabolitos de ellos de caracter hidrofili-
co seran excretados por orina, o en ciertos casos reabsorbidos
en los tdbulos renales. A través delos fendmenos de meta-
bolismo y excrecién, la concentraciéon del PAse reduce pro-
gresivamente con una cinética determinada, en gran medida,
por la naturaleza del mismo. A medida que la concentracién
plasmatica del PA disminuye el equilibrio quimico hace que
salga de los “compartimentos profundos” (segunda fase de
distribucion) para que pueda ser metabolizado y excretado. Es
importante aclarar que los pasos farmacocinéticos ocurren de
manera simultdnea una vez que el PA alcanzé la circulacién
sistémica.

En la figura 2 se muestran losprocesos farmacocinéticos de
manera secuencial.

Efectos de la obesidad en los procesos far-
macocinéticos

El incremento de tejido adiposo y la inflamacién crénica de

bajo grado asociada a la obesidad pueden producir cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de los me-

Figura 2

dicamentos. En primer lugar, es esperable que el Vd de dro-
gas de alta lipofilicidad (por ejemplo, diazepam o metadona),
aumente ya que tienen tendencia a acumularse en el tejido
graso (14). En estos casos una revision de las dosis indicadas
puede ser necesaria para evitar fallos terapéuticos o recaida
de sintomas.En el caso de drogas hidrofilicas, el Vd se man-
tiene practicamente inalterado. Sin embargo, puede esperarse
un aumento de la concentracién plasmaética por disminucién
del espacio tisular para penetracién de la droga (14). Por otro
lado, la inflamacién crénica en la obesidad produce secrecién
anormal de citoquinas, quimioquinas y adipoquinas, que alte-
rarian la cantidad y actividad de los citocromos (12). Ademas,
los cambios fisiopatoldgicos de la obesidad producen higado
graso de origen no alcohdlico y esteatohepatitisno alcoholi-
ca, que pueden alterar, también, la funcién metabélica (12).
Estas observaciones, dejan en claro que los pasos de distri-
bucién y metabolismo podrian estar afectados en pacientes
obsesos y ponen de manifiesto la necesidad de controlar de
cerca a los mismos, particularmente a aquellos con obesidad
morbida, para detectar tempranamente cambios clinicos de-
venidos de alteraciones en las concentraciones plasmaticas
de los medicamentos que consumen. En cuanto al paso de
absorcién de farmacos administrados por VO, no deberia espe-
rarse cambios clinicamente significativos en pacientes obesos
en comparacion con pacientes de IMC normal (13). Final-
mente, se ha descrito hiperfiltracién renal en pacientes con
obesidad, la cual revertiria luego de una dieta hipocaldrica,
que podria afectar el nivel de excrecién particularmente de
moléculas hidrofilicas (15), sin embargo, el impacto clinico
de esta alteracién no ha sido estudiado en profundidad.

Procesos farmacocinéticos y drganos principales invelucrados.
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En la figura 3 se observa una curva de concentracion plas-
matica en funcién del tiempo de un PA administrado por VO y
la influencia de la obesidad en los procesos farmacocinéticos.

Efectos de la cirugia bariatrica en los pro-
cesos farmacocinéticos

Los cambios farmacocinéticos luego de la CB y la pérdida
de peso dependeran, en gran medida del tipo de cirugia rea-
lizada, el grado de reduccién en el IMC y las propiedades del
medicamento. Existe evidencia que indica que la absorcion
de farmacos podria disminuir luego de la cirugia. Este cambio
podria explicarse por la restriccion gastrica causada por la
disminucién de la superficie estomacal, con la consecuente

Figura 3
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reduccion de la secrecion acida y el aumento del pH. Esto
afectaria la desintegracion de los comprimidos o capsulas
con medicamentos y la disolucién de PA solubles en medio
4cido (16, 17). Ademas, se ha observado que la motilidad
gastrica estaria disminuida, con el consecuente impacto en
la desintegracion de las formas farmacéuticas (18). Por este
motivo, las formulaciones liquidas son preferidas en este tipo
de pacientes. Sin embargo, esta estrategia presenta al menos
2 desventajas: Primero, gran cantidad de medicamentos con-
sumidos por pacientes adultos no estan disponibles en esta
forma, lo cual requeriria de una formulacién magistral. Segun-
do, con frecuencia, las formulaciones liquidas (como jarabes
y suspensiones) contienen azlcares para mejorar sus carac-
teristicas organolépticas que, en grandes cantidades, pueden
generar un entorno hiperosmolar en el intestino causando

Curva concentracion versus tiempo, procesos farmacocinéticos y su impacto en los mismos.
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molestares como distension, nauseas y diarrea en lo que se
conoce como dumping syndrome (sindrome del vaciamiento
gastrico rapido). Este es una complicacién de la CB por au-
sencia de piloro o disminucién de su tono (19). Asi mismo,
los procedimientos que reseccionan o hacen bypass (BGRY)
de porciones del duodeno o yeyuno proximal reducen signifi-
cativamente la superficie de absorcion intestinal con impacto
en la biodisponibilidad. Esto ocurre ya que al disminuir la su-
perficie de absorcién también lo hace el nimero de moléculas
trasportadoras de PA alojadas en la luz intestinal. Queda claro
que los procedimientos malabsortivos (como BGRY y otros)
modifican la longitud del tubo digestivos y esto tendria un
impacto notable en la biodisponibilidad de PA administrados
como formas farmacéuticas de liberaciénsostenida, extendi-
da o programada. Estas formulaciones estéan disefiadas para
viajar distancias definidas para lograr su maxima disolucién y
absorcién, por lo que un tubo digestivo acortado podria dis-
minuir la biodisponibilidad (20). Tras la CB y la consecuente
disminucion del IMC, el tamafio del higado y la cantidad de
grasa en su interior disminuyen. Estos fenémenos, sumados
al descenso de la inflamacién crénica de bajo grado, favore-
cen la actividad de los citocromos hepaticos e intestinales.
Sin embargo, se debe recordar que los procedimientos que
reseccionan el intestino (como la BGRY) disminuyen de ma-
nera permanente los citocromos del intestino delgado. Por lo
tanto, los efectos en el metabolismo dependeran, también,
del procedimiento empleado. Casi el 50% de los farmacos
son metabolizados por el CYP3A4, el cual se haya en el higado
y el intestino delgado (12). En el caso de este citocromo, el
aumento de actividad hepatica evidenciada cuando la cirugia

Tabla 1

comienza a dar frutos deberia compensar la pérdida de este
cuando la anatomia del intestino se altera como consecuencia
de esta. En cambio, en el caso del CYP2C19, su presencia
en mucho mayor en el higado que en el intestino. Por lo tan-
to, la recuperacién de la funcién hepética podria demandar
ajustes en los farmacos que son sustrato de dicho citocromo
(citalopram, diazepam) (21). Finalmente, dado que en ciertos
casos la obesidad puede dafar el rifion y disminuir su tasa de
filtrado, al mejorar el IMC del paciente tras la cirugia, parte
de la funcioén renal perdida se recuperaria aumentando la tasa
de excrecion de farmacos hidrofilicos (22). Sin embargo, la
implicancia clinica de estos cambios alin no ha sido estudiada
en profundidad.

La tabla 1 compara la afectacion de los procesos farmaco-
cinéticos por la obesidad y la CB.

Psicofarmacos y cirugia bariatrica

La comorbilidad psiquiatrica es frecuente en pacientes ob-
sesos (fundamentalmente mujeres) candidatos a realizarse
una CB (23, 24). Por ejemplo, se ha descrito que la obesidad
y la depresion muestran reciprocidad. Si bien algunos pacien-
tes mejoran sus sintomas depresivos luego de la intervencion,
existen estudios que han reportado aumento de los suicidios
incluso post cirugia (25). Ademas, ha sido sefialado que la
prevalencia de depresién disminuye durante los primeros 6
meses luego de la CB, momento donde la pérdida de peso es
mas evidente, y aumenta cuando dicho descenso aminora o

Influencia de la obesidad y la cirugia bariatrica sobre los procesos farmacocinéticos.
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existe ganancia de peso de rebote (26). De hecho, la mayoria
de los pacientes en tratamiento con psicofarmacos, los man-
tienen luego de la cirugia (27). Esto plantea un doble desafio
ya que gran parte de los psicofarmacos empleados para tra-
tar la depresion, la ansiedad y otros sintomas son afectados
por las modificaciones farmacocinéticas antes mencionadas y
porque el impacto clinico de las mismas no es rapidamente
evidenciable mediante estudios como puede ocurrir con otro
tipo de medicamentos (antihipertensivos, hipolipemiantes,
etc.). De manera tal que el paciente que ha atravesado una
CB que se encuentra bajo tratamiento psicofarmacolégico,
debe ser estrictamente monitoreado para detectar cualquier
necesidad de ajuste de dosis de manera precoz.

En esta seccién se resumira la evidencia disponible acer-
ca de los efectos de la CB sobre los niveles plasmaticos de
psicofarmacos y las recomendaciones sugeridas para cada
uno de ellos.

Tabla 2

Psicofarmacologia 25:138, mayo de 2025

Estudios recientes

Wallerstedt y colaboradores (15), exploraron los efectos an-
tes y hasta un afio después de la CB sobre las concentraciones
séricas de antidepresivos, antipsicéticos y antiepilépticos.In-
cluyeron 85 pacientes en el estudio (86% mujeres, con edad
media de 45 afios e IMC medio de 42 kg/m?). Observaron una
reduccién significativa de las concentraciones plasmaticas
post procedimiento de sertralina (51%), mirtazapina (41%),
duloxetina (35%) y citalopram (19%). En tanto que las de
venlafaxina, pregabalina y fluoxetina, no variaron. Los autores
incluyeron otras sustancias en el estudio, aunque no pudieron
extraer conclusiones debido a la falta de representatividad del
numero de pacientes que las consumian. Entre ellas podemos
mencionar: olanzapina, quetiapina, gabapentina, lamotrigina,
acido valproico, topiramato, amitriptilina, clomipramina entre

Cambios en la psicofarmacoterapia de pacientes que mostraron desmejora animica luego de la cirugia bariatrica.

. . . . . . Dosis Nivel
Procedi- . Dosis previa | Nivel previo Dia S L
it Psicofarmaco (mg) s postcirugia postcirugia postcirugia

(mg) (nmol/L)

. +252 10 69
Citalopram 10 +374 20 158
. +178 10 42
Citalopram 10 +386 20 90

+68 15 30
Mirtazapina 15 +368 30 203
Sertralina 200 130 +68 200 66

+368 200 78
. . +213 30 87
Mirtazapina 30 140 +393 45 119

BGRY: By Pass Gastrico Roux en Y
GM: Gastrectomia en Manga

Adaptado de Wallerstedt y colaboradores (15).
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otros. Notablemente, el estudio reporté el caso de 4 pacientes
que advirtieron empeoramiento de sus sintomas psiquiatricos
con requerimiento de ajustes en las dosis de sus medicamentos.
Tres de ellos habian realizado bypass gastrico y el restante GM.
En la tabla 2 se muestran los cambios reportados en la farma-
coterapia de estos pacientes.

Garin y colaboradores (28) evaluaron el impacto de la BGRY
en las concentraciones plasmaticas de antidepresivos antes y
después de la misma. Incluyeron 13 pacientes (12 mujeres,
edad media de 44 afios e IMC medio de 41,3 Kg/m?). Ob-
servaron un descenso significativo de los niveles plasmaéticos
de escitalopram (43%), duloxetina (33%), trazodona (16%) y
de fluoxetina (9%). Notablemente, para el caso del escitalo-
pram, una dosis del doble de la indicada antes de la cirugia
no fue suficiente para lograr los niveles plasmaticos previos.
Los autores sefialaron a este medicamento como el de mayor
necesidad de monitoreo terapéutico (MT).

Un hecho notable es que ha sido reportado una recupe-
racion de los niveles plasmaticos o areas bajo la curva ha-
bituales de antidepresivos luego de 6 meses 0 mas una vez
realizada la CB (29). Sin embargo, aln existe inconsistencia
en la bibliografia en este punto y se debe seguir estudiando.
En términos generales, se entiende que el tmax (tiempo que
se tarda en alcanzar la concentracion plasméatica maxima)
se acortaria y la concentracion méaxima aumentaria cuando
se administran farmacos por VO luego de la intervencion. No
obstante, el efecto sobre el area bajo la curva es menos claro
pudiendo aumentar, disminuir o no alterarse (26, 30, 31).

Finalmente, un estudio in vitro reporté un aumento en la
disolucién estomacal, luego de la BGRY, de sales de litio y
bupropion, advirtiendo sobre el riesgo de aumento de la toxi-
cidad del primero (32).

Pautas de seguimiento de pacientes candi-
datos a cirugia bariatrica bajo tratamiento
con psicofarmacos

Por lo descripto hasta aqui, queda claro que realizar suge-
rencias o recomendaciones sobre el manejo del tratamiento
farmacoterapéutico del paciente obeso no es tarea sencilla.
En el campo de los psicofarmacos la tarea es ain méas com-
pleja por diferentes razones. En primer lugar, la mayoria de
los medicamentos de uso comun en psiquiatria, no son moni-
toreados en sangre de manera habitual. El litio es, claramente
una excepcién por tratarse de un farmaco de estrecho margen
terapéutico. En segundo lugar, el impacto clinico de las al-
teraciones farmacocinéticas no siempre es facil de detectar.
Un caso particular es el de los antidepresivos. El deterioro
animico devenido de una dosificacién insuficiente, no se evi-
dencia si no hasta después de un periodo en donde la red
neuronal se deteriora significativamente. A su vez, la mejoria
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luego del ajuste de dosis puede mostrar latencia en aparecer.
El contexto del paciente sometido a la intervencién bariatri-
ca donde existen dolor, cambios metabélicos y emocionales,
puede complejizar la evaluacion integral del estado de animo.
En tercer lugar, la gran mayoria de los psicofarmacos se pre-
sentan en formulaciones orales sélidas y, en algunos casos, de
liberacion programada.

Respecto de las formas farmacéuticas, la bibliografia indica
que las formulaciones liquidas serian preferibles a los com-
primidos y a las capsulas. Debe considerarse el contenido de
azlcares para prevenir la ocurrencia del efecto dumping. Las
formulaciones de liberacion programada, de ser posible, debe-
rian evitarse dado que sus caracteristicas farmacotécnicas las
hacen especialmente sensibles a los cambios causados por
la cirugfa. Si fuera necesaria su indicaciéon se debe aumen-
tar la rigurosidad del monitoreo. En el entorno hospitalario,
la posibilidad de abordar al paciente por vias parenterales,
especialmente endovenosa, puede facilitar la tarea inicial con
la problematica de que gran parte de los psicofarmacos, par-
ticularmente los antidepresivos, no poseen una formulacién
adecuada.

Las recomendaciones enfocadas en farmacos especificos
estan basadas en estudios con pocos pacientes, por lo cual
deben tomarse con precaucién. Lau y colaboradores (33) rea-
lizaron una revisién de 56 articulos que involucraron pacien-
tes sometidos a CB y evaluaron el impacto sobre parametros
farmacocinéticos de diferentes farmacos.

Sales de Litio

Si bien el litio (en argentina disponemos de el como carbo-
nato), es un reconocido farmaco de estrecho margen terapéu-
tico, su determinacién en plasma es una practica habitual. En
principio se debe considerar una reduccién de dosis de entre
30-70% vy titular la dosis 6ptima mediante MT con una fre-
cuencia semanal. Si bien, los autores sugieren considerar las
formas de liberacion programada, lo recomendable sea ma-
nejar las formulaciones a las que el paciente esté habituado.
Si fuera a realizarse un cambio de forma farmacéutica, se
sugiere incrementar el MT hasta lograr estado estacionario y
luego separar las determinaciones.

Se debe tener en cuenta que la mayoria de los estudios
que han evaluado sales de litio hacen foco en su toxicidad
luego de la cirugia. Por lo tanto, se deben observar signos de
esta particularmente a nivel neurolégico, considerando que
su aparicion no es temprana. Los sintomas incluyen: letargo,
ataxia, agitacién y excitacién neuromuscular. Esta dltima, se
manifiesta como temblores, fasciculaciones y/o calambres. Se
debe considerar que a dosis terapéuticas de litio puede obser-
varse un temblor, conocido como “temblor terapéutico”. El
mismo es de caracteristicas simétricas, se limita mayormente
a los brazos y no es de caracter progresivo. Los signos de to-
xicidad severa por sales de litio incluyen convulsiones, status



epiléptico no convulsivo y encefalopatia (34).

Antidepresivos

Los antidepresivos estan entre los medicamentos mayor-
mente evaluados en el contexto de la CB. Esto debe a la pre-
valencia de la depresién en este grupo de pacientes y a que
los tratamientos suelen ser de al menos 6 meses. La dificultad
reside en que los sintomas debido a concentraciones insufi-
cientes se instauran de manera paulatina. Los antidepresivos
con mayor descenso reportado son citalopram, escitalopram,
sertralina y duloxetina (28). La recomendacién general es rea-
lizar MT (de ser posible), considerar los periodos de latencia,
no realizar cambios de medicamento y/o forma farmacéutica.
Se debe recordar, que se ha reportado una recuperaciéon de
los niveles plasmaticos o areas bajo la curva habituales de
antidepresivos luego de 6 meses 0 mas una vez realizada la
cirugia bariatrica (29), por lo que el seguimiento del paciente
debe ser estricto durante el primer afio. En el trabajo de Wa-
|lesterdt (15) los pacientes reportaron desmejora en su estado
de animo con: citalopram, sertralina y mirtazapina.

Ansioliticos

Aunque la evidencia sigue siendo escasa, el medicamento
mejor estudiado de este grupo es el midazolam. Brill y colabo-
radores (35), realizaron dos estudios sobre los efectos del mi-
dazolam, después de la CB. El primer estudio mostré que des-
pués de BGRY y GM, el metabolismo hepatico aumenté 1,7
veces, por recuperacion de la actividad hepatica de CYP3A4,
pero su biodisponibilidad oral no cambid. En el segundo, mos-
tr6 que a los 3 y 12 meses post cirugia se incrementé la tasa
de absorcién oral, con reduccién del tmax (36). Aparentemen-
te la biodisponibilidad permaneci6 inalterada. Es posible que
se evidencie un inicio de efecto precoz, por lo que se sugiere
titular la dosis, empleando la menor posible.

Otros psicofarmacos

Fuera de los psicofarmacos ya mencionados, los medica-
mentos de los que se cuenta mejor evidencia son los antiepi-
lépticos. Lau y colaboradores (33) hacen recomendaciones
similares para la pregabalina, lamotrigina, carbamazepina y
acido valpréico. En todos los casos diferencian aquellos pa-
cientes que son epilépticos de aquellos que usan estas drogas
para el manejo del dolor neuropético. Esto se deberia a que
habitualmente las dosis empleadas en uno u otro escenario
son diferentes (en epilepsia suelen ser mayores). Para el gru-
po de pacientes epilépticos se sugiere realizar MT lo antes
posible luego de la cirugia, manteniendo las formas farma-
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céuticas. En el caso de otro tipo de pacientes, se sugiere el
monitoreo clinico del paciente con base en la eficacia y los
efectos adversos observados.

Discusion

La obesidad sigue siendo un problema de salud publica cre-
ciente. Las comorbilidades asociadas a ella hacen que en gran
cantidad de pacientes obesos sean necesarios medicamentos
de uso prolongado. Hecho que se enfatiza por el incremento
de la expectativa de vida. Dentro de las patologias observa-
das en pacientes obesos, destacan las psiquiatricas como la
depresion y la ansiedad (23, 24). Se ha observado, especial-
mente en mujeres, una asociacién entre obesidad y depresién,
la cual en ciertos casos puede mejorar luego de la cirugia
bariatrica o bien, empeorar cuando el descenso de peso se
hace menos evidente. Los procedimientos quirdrgicos mejor
estudiados son la GM y BGRY. EI primero restringe la ingesta
calérica en tanto que el segundo afiade disminucién en la su-
perficie disponible para absorber nutrientes (9, 10). Mas alla
de eso, ambos generan cambios anatémicos persistentes que
tienen la capacidad de alterar los procesos farmacocinéticos,
fundamentalmente la absorcién y el metabolismo. El desafio
que esto plantea en el manejo del paciente con obesidad es
mayor de lo que parece a primera vista. Por un lado, la calidad
de la evidencia disponible en el manejo de la farmacoterapia
general de este tipo de pacientes es, méas bien, pobre. La
mayoria de los estudios incluyen pocos pacientes y medica-
mentos evaluados. Ademas, los resultados obtenidos no siem-
pre son del todo concluyentes. Sin embargo, las revisiones
realizadas en relacién con los psicofarmacos en este contex-
to, permite hacer recomendacién basadas mayormente en el
MT y el estricto seguimiento del paciente. Los medicamentos
con mayor cantidad de estudios son los antidepresivos inhi-
bidores de la recaptacion de monoaminas. Algunos estudios
reportan cambios significativos en los niveles plasmaticos de:
escitalopram, citalopram, duloxetina, sertralina y otros (15,
28, 29). Notablemente, se ha observado recuperacién de los
niveles plasmaticos luego del afio postcirugia. Esto resalta la
complejidad del caso y la necesidad de seguir de cerca al
paciente por un tiempo prolongado. Si bien, en esta resefia se
han revisado gran cantidad de estudios, a la fecha no existen
gufas claras ni mucho menos definitivas para el manejo psi-
cofarmacolégicos de los pacientes sometidos a CB, por lo que
se necesitan estudios de calidad con la mayor cantidad de
pacientes y moléculas estudiadas posible.

Referencias bibliograficas

e 1. World Health Organization. Obesity and
overweight: World Health Organization. 2021.
Available from: https://www.who. int/news-room/
fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.Con-

sultadomarzo 2025.

e 2. Koliaki C, Liatis S, Kokkinos A. Obesity
and cardiovascular disease: revisiting an old
relationship. Metabolism. 2019;92:98- 107.ht-
tps://doi.org/10.1016/j.metabol.2018.10.011.
e 3. Yska JP, Van Der Meer DH, Dreijer AR, et

al. Influence of bariatric surgery on the use of
medication. Eur J Clin Pharmacol. 2016;72(2):

203-209. https://doi.org/10.1007/s00228-
015-1971-3
e 4. le Roux CW, Heneghan HM. Baria-

tric surgery for obesity. Med Clin North

EDITORIAL SCIENS // 29



Farm. Mariano José Scolari

Am.  2018;102(1):165-82.
g/10.1016/j. mcna.2017.08.011
e 5. Sjostrom L. Review of the key results from
the Swedish Obese Subjects (SOS) trial—a pros-
pective controlled intervention study of bariatric
surgery. J Intern Med. 2013;273(3):219-234.
https://doi.org/ 10.1111/joim.12012

® 6. Zenténius E, Andersson-Assarsson JC, Car-
Isson LMS, Svensson PA, Larsson I. Self-repor-
ted weight-loss methods and weight change:
ten-year analysis in the Swedish Obese Subjects
Study control group. Obesity. 2018;26(7):1137-
1143. https://doi.org/10.1002/0by.22200

e 7. Reges O, Greenland P, Dicker D. Asso-
ciation of bariatric surgery using laparoscopic
banding, Roux-en-Y gastric bypass, or laparos-
copic sleeve gastrectomy vs usual care obesity
management with all-cause mortality. JAMA.
2018;319(3):279-290. https://doi.org/10.
1001/jama.2017.20513

¢ 8. Geraldo M, Feder D, Affonso Fonseca FL, de
Fatima Veiga Gouveia MR .The use of drugs in
patients who have undergone bariatric surgery.
Int J Gen Med. 2014,7:219-224

e 9. Angrisani L, Santonicola A, lovino P,
Vitiello A, Higa K, Himpens J, et al. IFSO

https://doi.or-

worldwide survey 2016: primary, endo-
luminal, and revisional procedures. Obes
Surg. 2018;28(12):3783- 94. https://doi.

0rg/10.1007/s11695-018-3450-2.

e 10. Rosenthal RJ. International sleeve gas-
trectomy expert panel consensus statement:
best practice guidelines based on experien-
ce of >12,000 cases. Surg ObesRelat Dis.
2012;8(1):8-19.

e 11. Higa KD. Laparoscopic Roux-en-Y gas-
tric bypass for morbid obesity. Arch Surg.
2000;135(9):1029-1033.

e 12. Angeles PC, Robertsen |, Seeberg LT,
Krogstad V, Skattebu J, Sandbu R, et al. The
influence of bariatric surgery on oral drug bioa-
vailability in patients with obesity: a systematic
review. Obes Rev. 2019;20(9):1299-311.ht-
tps://doi.org/10.1111/obr. 12869

e 13. Konstantinidou SK, Argyrakopoulou G, Da-
lamaga M, Kokkinos A. The Effects of Bariatric
Surgery on Pharmacokinetics of Drugs: a Re-
view of Current Evidence. Curr Nutr Rep. 2023
Dec;12(4):695-708. doi: 10.1007/s13668-
023-00498-5. Epub 2023 Oct 20. PMID:
37857987; PMCID: PMC10766679.

e 14. De Baerdemaeker LEC, Mortier EP,
Struys MMRF. Pharmacokinetics in obese pa-
tients. Contin Educ Anaesth Crit Care Pain.
2004;4(5):152-5. https://doi.org/10.1093/bja-
ceaccp/mkh042.

e 15. Wallerstedt SM, Nylén K, Axelsson MAB.
Serum concentrations of antidepressants, an-
tipsychotics, and antiepileptics over the baria-
tric surgery procedure. Eur J Clin Pharmacol.
2021 Dec;77(12):1875-1885. doi: 10.1007/
s00228-021-03182-1.

e 16. Padwal R, Brocks D, Sharma A. A systema-
tic review of drug absorption following bariatric

surgery and its theoretical implications. Obesity.
2010;11(1):41-5

e 17. Azran C, Wolk O, Zur M, et al. Oral drug
therapy following bariatric surgery: an overview
of fundamentals, literature and clinical recom-
mendations. Obes Rev. 2016;17(11):1050-
1066.

e 18. Van Prooyen AM, Hicks JL, Lin E, et al.
Evaluation of an inpatient pharmacy consult on
discharge medications in bariatric surgery pa-
tients. J Pharm Pract. 2021.

® 19. Goday Arno A, Farré M, Rodriguez-Mora-
16 J, et al. Pharmacokinetics in morbid obesity:
influence of two bariatric surgery techniques
on paracetamol and caffeine metabolism. Obes
Surg. 2017;27(12): 3194-3201.

e 20. Miller AD. Medication and nutrient admi-
nistration considerations after bariatric surgery.
Am J Heal Pharm. 2006;63(19):1852-1857.

e 21. Mitrov-Winkelmolen L, van Buul-Gast
MC, Swank DJ, Overdiek HW, van Schaik
RH, Touw DJ. The effect of Roux-en-Y gastric
bypass surgery in morbidly obese patients on
pharmacokinetics of (acetyl) salicylic acid and
omeprazole: the ERY-PAO study. Obes Surg.
2016;26(9):2051-8. https://doi.org/10.1007/
s11695-016-2065-8.

e 22. Porat D, Dahan A. Medication manage-
ment after bariatric surgery: providing optimal
patient care. J Clin Med. 2020;17:9(5):1511.
https://doi.org/10.3390/jcm9051511

e 23. Rajan TM, Menon V. Psychiatric disorders
and obesity: a review of association studies. J
Postgrad Med. 2017;63(3):182-90. https://doi.
org/10.4103/jpgm.JPGM_712_16.

e 24. Sarwer DB, Cohn NI, Gibbons LM, Magee
L, Crerand CE, Raper SE, Rosato EF, Williams
NN, Wadden TA (2004) Psychiatric diagnoses
and psychiatric treatment among bariatric sur-
gery candidates. Obes Surg 14(9):1148-1156.
https://doi.org/10.1381/ 0960892042386922
e 25, Tindle HA, Omalu B, Courcoulas A. Risk of
suicide after long-term follow-up from bariatric
surgery. Am J Med. 2010;123(11):1036-42

e 26. Courcoulas AP, King WC, Belle SH. Se-
ven-year weight trajectories and health out-
comes in the Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery (LABS) Study. JAMA Surg.
2018;153(5):427-34.

e 27. Hawkins M, Leung SE, Lee A, Wnuk S,
Cassin S, Hawa R, Sockalingam S. Psychia-
tric medication use and weight outcomes one
year after bariatric surgery. Psychosomatics
2020;61 (1): 56-63. https://doi.org/ 10.1016/j.
psym.2019.10.009

e 28. Garin P, Favre L, Vionnet N, Frantz J,
Eap CB, Vandenberghe F. The Influence of a
Roux-en-Y Gastric Bypass on Plasma Concen-
trations of Antidepressants. Obes Surg. 2023
May;33(5):1422-1430. doi: 10.1007/s11695-
023-06526-1.

e 29. Roerig JL, Steffen KJ, Zimmerman C,
Mitchell JE, Crosby RD, Cao L. A comparison
of duloxetine plasma levels in postbariatric

surgery patients versus matched nonsurgi-
cal control subjects. J Clin Psychopharmacol.
2013;33(4):479-84. https://doi.org/10. 1097/
JCP.0b013e3182905ffb

e 30. Directives pour le traitement chirurgical de
I'obésité: Swiss Society for the Study of Morbid
Obesity and Metabolic Disorders; 2021 [upda-
ted 01.07.2021. Disponible en: https://www.
smob. ch/fr/directives/medicales. Consultado
marzo 2025.

e 31. Azran C, Wolk O, Zur M. Oral drug therapy
following bariatric surgery: an overview of fun-
damentals, literature and clinical recommenda-
tions. Obes Rev. 2016;17(11):1050-66

e 32. Seaman JS, Bowers SP, Dixon P, Schind-
ler L. Dissolution of common psychiatric medi-
cations in a Roux-En-Y gastric bypass model.
Psychosomatics. 2005;46(3):250-3. https://
doi.org/10. 1176/appi.psy.46.3.250.

e 33. Lau C, van Kesteren C, Smeenk R, Hui-
tema A, Knibbe CAJ. Impact of Bariatric Sur-
gery in the Short and Long Term: A Need for
Time-Dependent Dosing of Drugs. Obes Surg.
2023 Oct;33(10):3266-3302. doi: 10.1007/
5s11695-023-06770-5.

e 34, Oakley PW, Whyte IM, Carter GL. Lithium
toxicity: an iatrogenic problem in suscepti-
ble individuals. Aust N Z J Psychiatry. 2001
Dec;35(6):833-40. doi:  10.1046/j.1440-
1614.2001.00963 .x.

e 35. Brill MJ, van Rongen A, van Dongen EP,
van Ramshorst B, Hazebroek EJ, Darwich AS,
Rostami-Hodjegan A, Knibbe CA. The Pharma-
cokinetics of the CYP3A Substrate Midazolam
in Morbidly Obese Patients Before and One
Year After Bariatric Surgery. Pharm Res. 2015
Dec;32(12):3927-36. doi: 10.1007/s11095-
015-1752-9.

e 36. Brill MJ, van Rongen A, van Dongen EP,
van Ramshorst B, Hazebroek EJ, Darwich AS, et
al.. The Pharmacokinetics of the CYP3A Subs-
trate Midazolam in Morbidly Obese Patients Be-
fore and One Year After Bariatric Surgery. Pharm
Res. 2015 Dec;32(12):3927-36. doi: 10.1007/
s11095-015-1752-9.

30 // EDITORIAL SCIENS



