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Interaccion entre ciclosporina y fluoxetina

J. E. Ruiz Laiglesia, A. Argoitia, C. Sanz Carrillo* y J. Garcia Campayo**
Servicio de Nefrologia. Hospital Comarcal Ntra. Sra. de la Antigua. Zumarraga. *Servicio de Psiquiatria. Hospital del Insalud San
Jorge. Huesca. **Servicio de Psiquiatria. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

Sefor director:

Es conocido que diversos farmacos pueden au-
mentar o disminuir las concentraciones séricas de
ciclosporina, bien mediante inhibicion competitiva
o por induccién de enzimas hepéticas, en particu-
lar los relacionadas con el citocromo P-450. Pre-
sentamos un caso de interaccion con fluoxetina, pro-
duciendo una elevacion de los niveles de ciclospo-
rina’.

Varén de 52 afos de edad, portador desde hace
2 anos de un segundo trasplante renal por insu-
ficiencia renal secundaria a glomeruloesclerosis
focal y segmentaria. Tratado con triple terapia: ci-
closporina, azatioprina y prednisona.

Los niveles plasmaticos de ciclosporina estaban
dentro de la normalidad (170 ng/ml), con una dosis
diaria de 175 mg administrados en dos veces. Ana-
litica: creatinina 1 mg/dl, urea 63 mg/dl, aclara-
miento de creatinina 71 cc/min. En un control pe-
riédico se detectaron niveles de ciclosporina de 626
ng/ml. Interrogado el paciente sobre algin cambio
de medicacion, llevaba 8 dias en tratamiento con
20 mg diarios de fluoxetina debido a un cuadro de-
presivo leve. La funcion renal apenas se modifico,
creatinina 1,2 mg/dl. Se suspendi6 la administracion
de fluoxetina manteniendo la medicacién inmuno-
supresora, normalizandose en pocos dias los niveles
plasmaticos de ciclosporina, 155 ng/ml.

La fluoxetina es un medicamento de accién an-
tidepresiva que se metaboliza fundamentalmente
en el higado, siendo esta su principal via de eli-
minacion® 3. Los metabolitos inactivos son excre-
tados por el rifion. Se ha descrito un aumento de
las concentraciones de ciclosporina en pacientes
en tratamiento con fluoxetina'-. Diversos estudios
han demostrado, tanto in vitro como in vivo, que
el mecanismo farmacolégico de dicha interaccién
es probablemente consecuencia de que la fluoxe-
tina inhibe el metabolismo de la ciclosporina, a
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través de su actividad sobre la isoenzima
P4501ID6%°. Otras drogas que se metabolizan a
través de la isoenzima P4501ID6: antidepresivos
aminotriciclicos, antipsicéticos (fenotiacina), code-
ina, algunos antiarritmicos (flecainida) y betablo-
queantes. También se ha demostrado que la fluo-
xetina es un potente inhibidor sobre otras isoen-
zimas del sistema de citocromo P450: P450 2C19,
P450 3A23° Menos probable es que la interac-
cion se produzca por cambios en la absorciéon de
la ciclosporina’.

Frente a los casos publicados, hemos encontrado
un estudio donde no encontraron interaccion signi-
ficativa entre ambos, poniendo de manifiesto cierta
variabilidad personal en el desarrollo de las isoen-
zimas del sistema del citocromo P4507. Tanto en los
trabajos revisados como en nuestro caso no hubo
consecuencias nefrotoxicas por las altas concentra-
ciones de ciclosporina.

Finalmente, creemos que los niveles plasmaticos
de ciclosporina deben ser monitorizados en pacien-
tes trasplantados que precisen ser tratados con fluo-
xetina.
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