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INTRODUCCION

La fluoxetina (FLX) es actualmente uno
de los antidepresivos mas utilizados en la
préctica clinica. Este fAirmaco ademas de su
gran eficacia presenta la ventaja de sus
escasos efectos colaterales en el tratamien-
to de la depresién. Una caracteristica
importante de este producto, es que frente
a los efectos secundarios de otros antide-
presivos triciclicos y tetraciclicos que con-
llevan a un aumento de peso e incluso a pro-
vocar obesidad, la fluoxetina provoca pér-
dida de peso'. Para explicar este efecto se
admite, que la fluoxetina inhibe la recapta-
ci6én de serotonina en las neuronas presi-
napticas?, a través de una accién central,
sobre los centros hipotaldmicos del hambre
y de la saciedad, de la que se deriva su
accién anorexigena y leptogénica. Esto dio
origen a que en la década de los ochenta
comenzaran los estudios de la posible utili-
dad de este antidepresivo biciclico en el tra-
tamiento de pacientes obesos®.

En esta linea de investigacién en la
actualidad, Espafia participa en un proyec-
to internacional en la valoracion de los
efectos de la fluoxetina en pacientes obe-
sos y/o diabéticos y/o hipertensos. Pero
puesto que la fluoxetina es un farmaco de
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administracion oral y empiezan a ser estu-
diadas y conocidas actualmente con mas
precisién las interacciones farmaco-
nutriente a nivel del tracto gastrointesti-
nal, pensamos que es preciso conocer el
efecto de esta sustancia a este nivel.

Dentro de la Fisiologia y Nutricion un
campo reciente de trabajo es el estudio de
las interacciones entre fArmacos y nutrien-
tes*®, Este proyecto tiene como objeto el
estudio de los efectos que la fluoxetina
pueda presentar sobre los procesos de
digestién y absorcion de nutrientes. Estos
estudios seran llevados a cabo en trata-
mientos tanto a largo como a corto plazo.

Los resultados actuales sugieren que
este farmaco también puede ser utilizado
en el tratamiento de la obesidad por sus
efectos anorexigenos y leptogénicos.
Debido a que su administracién es por via
oral y sus tratamientos son a largo plazo,
nos parece necesario conocer los efectos
de este derivado serotoninérgico sobre la
digestion y absorcién de hidratos de car-
bono, que podran ser utilizados como
apoyo cientifico en la préctica clinica para:

1. La instauraciéon de una adecuada
pauta dietética al paciente deprimido
durante y tras la farmacoterapia con fluoxe-
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tina. En este sentido, los antidepresivos
adquieren mayor importancia en los ancia-
nos, dada la prevalencia de utilizacién entre
ellos, unido al frecuente déficit ponderal.

2. El establecimiento de prescripciones
dietéticas ajustadas a la situacion del
paciente obeso no deprimido, durante y
tras la utilizacion de fluoxetina, pues
actualmente la dieta constituye un impor-
tante enfoque terapéutico en la obesidad.
En nuestros dias hay una amplia variedad
de dietas de adelgazamiento pero no siem-
pre convenientes desde el punto de vista
cientifico y clinico.

3. La adopcion de una adecuada farma-
coterapia con fluoxetina en el siempre difi-
cil manejo de la obesidad.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo por una parte
con participacién de voluntarios humanos
y por otra con animales de experimenta-
cion.

Se han utilizado ratas de la raza Wistar
con sexo y peso adecuados a cada experi-
mento. Han sido sometidas a un ayuno de
24 horas antes de comenzar los experi-
mentos. Las experiencias se realizaron en
yeyuno proximal.

1. Absorcién in vivo de D-galactosa.

2. Técnica de perfusiones sucesivas de
Ponz y cols. 1979°.

- Efecto sobre los sistemas transporta-
dores

- Efecto sistémico del antidepresivo.

3. Actividad enzimatica intestinal (mé-
todo de Dahlqvist, 1984".)

- Disacaridadas: maltasa y sacarasa
intestinal.

Con voluntarios humanos se han dise-
flado dos grupos: grupo placebo y el grupo
a que se la administro fluoxetina (60
mg/dia).

RESULTADOS
A. En ratas:

1. Efecto de la fluoxetina sobre la activi-
dad de las disacaridasas.

La presencia del antidepresivo no
modificaba significativamente (p > 0,05) la
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actividad enzimética ni de la sacarasa ni
de la maltasa intestinales.

La actividad sacarasa en condiciones
control fue de 165 = 12 pmol/g pro-
teina/min y en cambio en presencia de
Fluoxetina 0,3 mM 168 = 12 pmol/g protei-
na/min,

Para el otro enzima intestinal responsa-
ble de la digestién terminal de hidratos de
carbono la maltasa, tampoco se modifica-
ba en presencia de Fluoxetina ya que el
valor en condiciones Control fue de 2700 «
184 pmol/g proteina/min, mientras que con
el antidepresivo la actividad era de 2760 =
190 pmol/g proteina/min.

2. Influencia de la fluoxetina en la absor-
cién intestinal de D-galactosa in vivo.

En estos experimentos se realizaron
siete periodos de absorcién sucesivos de
10 minutos cada uno. El intestino se per-
fundia alternativamente con una solucién
salina con D-galactosa (Control) y la
misma solucién salina con el antidepresi-
vo. La presencia de Fluoxetina 0,3 mM dis-
minufa disgnificativamente (p < 0,01) la
absorciéon total de D-galactosa 2 mM. La
inhibicién empezaba a ser significativa en
el primer periodo en el que se perfundia el
antidepresivo (28%) y se hacia mas pro-
nunciada en los sucesivos periodos de per-
fusién (45%).

Ademas, el efecto inhibitorio de la fluo-
xetina era reversible al cesar la perfusion
del antidepresivo.

3. Efecto del antidepresivo en los com-
ponentes del transporte intestinal.

Para dilucidar cuéal de los dos compo-
nentes implicados en el transporte intesti-
nal de azicares era afectado por la fluoxe-
tina, se realizaron absorciones sucesivas
con florricina. El antidepresivo no tiene
efecto sobre la absorcién pasiva de azica-
res, con lo cual la inhibicién producida por
el farmaco es debida a una disminucion del
transporte activo.

4. Accion sistémica de la fluoxetina.

Para evaluar si la fluoxetina pudiera
tener un efecto sistémico, se perfundid en
un asa intestinal durante 120 minutos una
solucién salina con el farmaco (asa 1) con-
tinua a otro asa intestinal dénde se perfun-
dia galactosa (asa 2). Bajo estas condicio-
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nes el farmaco soélo puede alcanzar la
pared intestinal del asa donde se perfunde
el azicar desde el lado sanguineo.

Se observa que la absorcién total del
azdcar tendia a incrementar v que este
efecto era significativo (p < 0,05) tras 30
minutos de perfusién de fluoxetina. Para
investigar si este efecto pudiera deberse a
cambios en la permeabilidad pasiva se
midi6 la absorcién en estas condiciones y
con florricina. La fluoxetina parece que
incrementa el componente de la absorcién
de galactosa insensible a florricina.

5. Estudio histolégico.

El estudio histolégico de la mucosa
intestinal se ha realizado a partir de frag-
mentos de intestino de rata, sometidos
durante periodos de absorciéon de una
hora, a las condiciones experimentales
propias de las técnicas de absorciones
sucesivas. La perfusion de fluoxetina 0,3
mM durante 1 hora disminuyé significati-
vamente el recuento de criptas de
Lieberkithn (CC) (28,47 + 0,51 vs 26,50 =
0,45 p < 0,01) y de criptas de vellosidades
(CV) (70,42 + 1,25 vs 66,16 = 1,58 p < 0,05),
pero no modifico la relacién entre CV/CC
(2,48 = 0,09 vs 2,49 = 0,17 p = 0,36) respec-
to al grupo control. El porcentaje de inhi-
bicion de la fluoxetina sobre los compor-
tamientos proliferativo y funcional ha sido
del orden del 6,9 y 6,0%, lo que indica que
la actividad proliferativa en la unidad
vellosidad-cripta se ha modificado de
forma proporcional.

La profundidad de las criptas (244,37 «
6,1 pm y 230,42 = 9,2 ym en condiciones
control y con fluoxetina, respectivamente)
y la longitud de las vellosidades (630,25 =
22,9 pm frente a 561,27 + 38,6 pm del grupo
fluoxetina), no se ven significativamente
afectados por el farmaco.

B. En humanos:

Respecto a las experiencias con huma-
nos, los participantes fueron selecciona-
dos bajo el criterio de Indice de Masa
Corpotal IMC) superior a 29 kg/m?, el diag-
nostico de diabetes mellitus tipo I
(DMNID) con una glucemia basal mayor
que 140 mg/dl.
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Alos pacientes se les administré place-
bo o fluoxetina (60 mg/dia) durante 53
semanas.

La pérdida de peso en el grupo fluoxe-
tina fue significativamente mayor que la
ocurrida en el grupo placebo en la semana
5, cuando el primero (n = 11) perdi6 2,70 «
0,35 kg (media + ESM) y el dltimo (n = 13)
llegé a 0,18 + 0,54 kg (p < 0,001). En la
semana 17, los pacientes tratados con fluo-
xetina (n = 11) tuvieron su méaxima pérdida
de peso (5,05 = 0,81 kg) comparada con
0,99 =+ 1,15 kg (p < 0,01) para aquellos
pacientes sometidos al placebo. La maxi-
ma pérdida de peso alcanzada por el
grupo placebo (n = 10) ocurrié en la sema-
na 13. A partir de la semana 17 hasta la
semana 53 fue observada una recupera-
cién significativa (p< 0,01) en el peso
medio perdido en pacientes tratados con
fluoxetina. La misma tendencia de recupe-
racion fue encontrada en el grupo placebo.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en animales
en el estudio del efecto de la fluoxetina
sobre el transporte de D-galactosa, permi-
ten afirmar que el antidepresivo inhibe el
transporte intestinal de dicho azcar. La
inhibicién, ademis de que puede estar
relacionada con la actividad ATPasa (Na+,
K+), cabe explicarla por un efecto a nivel
del sistema de transporte acoplado al i6n
sodio. La fluoxetina afecta al metabolismo
celular disminuyendo el consumo intesti-
nal de oxigeno y la inhibicién del transpor-
te intestinal del aziicar no esta asociada a
mecanismos serotoninérgicos. In vivo, la
inhibicién de D-galactosa es reversible y
parece estar asociada al alteraciones a
nivel de la membrana luminal sobre el
componente mediado. Desde el lado sero-
sal, la fluoxetina parece aumentar la absor-
cién intestinal del monosacarido por un
incremento del componente difusional.

La méaxima pérdida de peso observada
tras la administracion de fluoxetina en
humanos se consigue en el cuarto mes de
su utilizacién. A este periodo sigue una
posterior recuperacion del peso sugirien-
do una tolerancia al fAirmaco.

Asi, la fluoxetina puede ser recomenda-
da como apoyo inicial, haciendo méas sos-
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tenible la dieta hipocalérica y facilitando la
adopcién de nuevos comportamientos die-
téticos.

De esta manera, los resultados de este
estudio sugieren que la administracién de
fluoxetina puede ayudar a los pacientes
obesos a seguir una dieta y mejorar el con-
trol metabdlico de la diabetes tipo Il no
insulino dependiente, sin efectos secunda-
rios (bioquimicos y fisicos) peligrosos.

CONCLUSIONES

1. La FLX ejerce una accion inhibidora
totalmente reversible sobre la absorcién
intestinal de D-galactosa.

2. La presencia de FLX en la sangre
determina, en experimentos in vivo, un
ligero aumento del componente no sensi-
ble a florricina en la absorcién de D-galac-
tosa. En cambio, en sacos intestinales
evertidos in vitro, no se observa ningdn
efecto de la FLX desde el lado serosal.

3. El efecto inhibidor de la FLX sobre el
transporte de D-galactosa no parece estar
mediado por mecanismos serotoninérgi-
cos del tracto gastrointestinal, al menos en
lo que respecta a los receptores SHT2.

4. Las alteraciones producidas por el
antidepresivo sobre el balance neto de
nitrogeno estan mas relacionadas con el
nitroégeno retenido que con el ingerido.

5. La FLX modifica la composicién cor-
poral del animal consistente en un mayor
porcentaje de proteina y agua, menor por-
centaje de grasa subcutanea, sin altera-
cion del componente mineral.

6. El antidepresivo desciende los nive-
les de triglicéridos, colesterol total y el
indice de aterogenicidad, sin alterar las
fracciones HDL y LDL.

7. Histolégicamente, el consumo a
largo plazo del farmaco, s6lo parece afec-
tar a la profundidad de las criptas y a la
longitud de las vellosidades intestinales,
aumentando sus valores.

8. En pacientes con diabetes mellitus
no insulino dependientes (tipo II) compli-
cada con obesidad, la administracién de
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FLX durante 52 semanas, promueve una
méxima pérdida de peso en el grupo con
FLX (5,0 kg) en la semana 17, siendo en el
grupo placebo de 2,06 kg en la semana 13,
Una gradual recuperacién de peso ocurre
hasta el final del ensayo, con una pérdida
de peso neta casi nula para el grupo place-
bo y de 1,64 kg en el grupo FLX.
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