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Introducción. Se estudió el efecto del envejecimiento 
en las concentraciones plasmáticas de citalopram (CIT) 
y demetilcitalopram (DCIT) en estado de equilibrio en 
pacientes con depresión. Pacientes y métodos. Se trató a 
128 pacientes con dosis de 10-80 mg/día de CIT, distribuidos 
en tres grupos: el grupo A, menor de 64 años; el grupo B, 
entre 65 y 79 años, y el grupo C, mayor de 80 años de edad. 
Resultados. La media de los niveles de CIT, corregidos para 
una dosis diaria de 20 mg, fue un 55% mayor en el grupo C 
(65 ± 30 ng/mL; p < 0,001) y un 38% mayor en el grupo B 
(58 ± 24 ng/mL; p < 0,001), en comparación con los niveles 
en el grupo A (42 ± 17 ng/mL). La media de los niveles 
de DCIT fue un 38% mayor en el grupo C (22 ± 10 ng/mL;  
p < 0,05) en comparación con la de los pacientes del grupo 
A (16 ± 9 ng/mL). La media de las concentraciones de CIT 
+ DCIT fue un 48% mayor en el grupo C (86 ± 36 ng/mL; 
p < 0,001) y un 33% mayor en el grupo B (77 ± 28 ng/mL; 
p < 0,001), en comparación con los pacientes del grupo A 
(58 ± 21 ng/mL). La edad presentó correlación significativa 
con los niveles de CIT (r = 0,43; p < 0,001), DCIT (r = 0,28; 
p < 0,02) y CIT + DCIT (r = 0,44; p < 0,001). Conclusión. 
La recomendación de reducir las dosis de CIT en pacientes 
ancianos está justificada.
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citalopram. Depresión en ancianos. Índice de masa corporal. Sexo.

Effects of age, sex and body mass index on plasma 
concentrations of citalopram and desmethylcitalopram  
in adult and elderly patients

Introduction. A study was carried out to investigate the effects 

of ageing on plasma concentrations of citalopram (CIT) and 

desmethylcitalopram (DCIT) in a balanced state in patients 

with depression. Patients and methods. A sample of 128 pa-

tients, divided into three groups, were treated with 10-80 mg/

day doses of CIT: group A, under 64 years of age; group B, be-

tween 65 and 79; and group C, over 80 years old. Results. The 

mean of the CIT levels, corrected for a daily dose of 20 mg, was 

55% higher in group C (65 ± 30 ng/mL; p < 0.001) and 38% 

higher in group B (58 ± 24 ng/mL; p < 0.001), compared to the 

levels in group A (42 ± 17 ng/mL). The mean level of DCIT was 

38% higher in group C (22 ± 10 ng/mL; p < 0.05) than that 

of the patients in group A (16 ± 9 ng/mL). The mean of the 

CIT + DCIT concentrations was 48% higher in group C (86 

± 36 ng/mL; p < 0.001) and 33% higher in group B (77 ± 28 

ng/mL; p < 0.001), compared to the levels in group A (58 ± 21 

ng/mL). Age correlated significantly with levels of CIT (r = 0.43; 

p < 0.001), DCIT (r = 0.28; p < 0.02) and CIT + DCIT (r = 0.44; 

p < 0.001). Conclusions. The recommendation to reduce the 

doses of CIT in elderly patients is justified.
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Introducción

El citalopram (CIT), el más potente inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina dis-
ponible, es un antidepresivo extensamente uti-
lizado [1]. In vivo, el CIT sufre un proceso de 
N-desmetilación que lo transforma en N-deme-
tilcitalopram (DCIT), que posteriormente se N-
desmetila a didemetilcitalopram. [1]. La poten-
cia de estos dos metabolitos como inhibidores de 
la recaptación da serotonina es diez veces menor 
que la del CIT [1]. El CIT es metabolizado prin-
cipalmente por vía hepática y en cerca de un 10% 
por vía renal [1]. 
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La farmacocinética del CIT se ha estudiado 
extensamente en adultos [1], pero existen po-
cos dados disponibles en pacientes ancianos. En 
adultos (entre 21-65 años) no se ha encontrado 
correlación entre los niveles del fármaco y su eli-
minación y la edad de los pacientes [2]. La ciné-
tica del CIT se estudió en 11 pacientes ancianos 
(entre 73-90 años) y los niveles plasmáticos se 
midieron en estado de equilibrio (140-545 nM) 
después de una dosis diaria única (20 mg/día). 
Los niveles hallados se mostraron cuatro veces 
mayores que los niveles esperados a partir de 
datos recogidos en pacientes más jóvenes [3]. 
La semivida de eliminación (1,5-3,75 días) y la 
extracción sistémica estimada (0,08-0,3 L/min) 
también difirieron de los datos recogidos en in-
dividuos más jóvenes (1,5 días y 0,4 mL/min, res-
pectivamente). Dosis de 5-20 mg/día en estado 
de equilibrio en pacientes ancianos originaron 
niveles plasmáticos equivalentes a la dosis de 40 
mg/día en pacientes más jóvenes, por la tasas de 
metabolismo más reducidas de los primeros [3]. 

En un estudio con 14 pacientes ancianos (77,1 
± 6,5 años; rango: 67-88 años), todos metaboliza-
dores extensos de dextrometorfano (CYP22D6) y 
de mefenitoína (CYP2C19), se observaron corre-
laciones altamente significativas entre los niveles 
plasmáticos de CIT, en estado de equilibrio, y las 
concentraciones plasmáticas corregidas para las 
dosis de CIT (r = 0,677; p < 0,008) o DCIT (r = 
0,671; p < 0,009) y la edad de los pacientes. Sin 
embargo, no hubo un grupo de control com-
puesto por individuos más jóvenes [4].

Foglia et al [5] determinaron las concentra-
ciones de (S)-CIT –enantiómero activo de CIT–, 
(R)-CIT y DCIT en el plasma de 10 pacientes 
ancianos con demencia (77 ± 8 años). Hallaron 
una relación entre los niveles plasmáticos de la 
forma racémica de CIT y la dosis en este grupo 
mayor que la relación observada en un estudio 
anterior [2] con 55 pacientes más jóvenes. Por 
otro lado, Leinonen et al [6], en un estudio con 
169 pacientes psiquiátricos (45 ± 15 años; rango: 
10-84 años), encontraron una correlación entre 
la dosis y el peso con el log-rank de los niveles 
plasmáticos de CIT (r = 0,29; p < 0,001), pero no 
de DCIT (r = 0,06). Además, las concentraciones 
aumentaron con la edad (p < 0,001) [6]. Sin em-
bargo, en este mismo estudio, el bajo coeficiente 
de determinación (r2 = 0,08) sugiere que la edad 
contribuyó muy poco (8%) a la variabilidad de 
las concentraciones plasmáticas de CIT [6]. 

Tras la administración de dosis múltiples de 
CIT en 24 individuos sanos, la concentración 
máxima, el área bajo la curva de concentración 
frente a tiempo, y la semivida de eliminación se 
encuentran ligeramente aumentadas, mientras 
que la extracción oral se encontraba ligeramente 
disminuida, en comparación con los mismos pa-
rámetros obtenidos en ocho individuos jóvenes 
[7]. Sin embargo, sólo la semivida de eliminación 
fue estadísticamente diferente entre los grupos, 
siendo un 30% mayor en los ancianos [7]. La 
frecuencia y la gravedad de los efectos adversos 
fue comparable entre los grupos y no parecían 
relacionarse con la dosis [7]. Este hallazgo pare-
ce corroborar la observación de que el CIT, en 
general, es bien tolerado por pacientes ancianos 
[1]. Finalmente, los resultados sobre la dosis te-
rapéutica del fármaco, obtenidos en dos estudios 
distintos con un gran número de sujetos (749 y 
345, respectivamente), mostraron que pacientes 
con más de 65 años poseen mayores concentra-
ciones corregidas para la dosis de CIT o de DCIT 
y tasas de extracción menores que el CIT en com-
paración con las de pacientes más jóvenes [8,9].

Considerando lo dicho, hay evidencias de 
que la extracción de CIT o DCIT disminuye con 
el envejecimiento, originando un aumento de 
las concentraciones plasmáticas. Sin embargo, 
pacientes muy ancianos (≥ 75 años) son débil-
mente representados en los estudios disponibles 
sobre CIT [10]. El objetivo de este estudio fue 
evaluar el efecto del envejecimiento –incluyen-
do pacientes muy ancianos (> 80 años)– en los 
niveles plasmáticos de CIT y DCIT, teniendo en 
cuenta el sexo, las funciones hepática y renal, y el 
índice de masa corporal (IMC).

Pacientes y métodos

Se evaluó a 128 pacientes con depresión que vi-
vían en la comunidad, 50 de los cuales de sexo 
masculino. Cincuenta habían sido diagnosti-
cados de episodio depresivo, y 78, de trastorno 
depresivo recurrente, según CID-10 F33. Estos 
pacientes fueron atendidos en el Departamento 
de Psiquiatría de Adultos y en el Servicio de Psi-
quiatría Geriátrica de la Universidad de Lausana 
y tratados con CIT. Las muestras de sangre de 
estos pacientes se enviaron al laboratorio para 
control terapéutico de rutina de CIT y DCIT 
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(mediciones realizadas entre enero de 1998 y 
diciembre de 2001). Los pacientes se dividieron 
en tres grupos, según la edad: grupo A, menores 
de 65 años; grupo B, entre 65 y 79 años, y grupo 
C, mayores de 80 años. Como las dosis de CIT 
administradas por vía oral fueron entre 10 y 80 
mg/día y se demostró una linealidad en las con-
centraciones en estado de equilibrio para dosis 
entre 10-60 mg/día [11] y 10-200 mg/día [8], se 
normalizaron las dosis en 20 mg/día para permi-
tir la realización de comparaciones estadísticas 
entre los niveles plasmáticos de CIT y DCIT. La 
mayoría de los pacientes recibieron otros fárma-
cos (datos no mostrados). 

Las muestras de sangre se recogieron en con-
diciones de estado de equilibrio al menos dos 
semanas después de la última modificación de 
la dosis de CIT y 12 horas después de la última 
dosis del fármaco.

El protocolo de investigación fue aproba-
do por el Comité de Ética del Departamento 
de Psiquiatría de Adultos de la Universidad de 
Lausana. Como los ensayos se realizaron rutina-
riamente en el curso del tratamiento para deter-
minar los niveles plasmáticos de antidepresivos 
y relacionarlos con sus respectivas respuestas 
terapéuticas, no se consideró necesario obtener 

el consentimiento escrito de los pacientes para la 
extracción de sangre (se consideró adecuado el 
consentimiento verbal).

Los niveles plasmáticos de CIT y DCIT se 
midieron mediante cromatografía de gases y es-
pectrometría de masas, como se describe en un 
trabajo anterior [12]. Las funciones hepática y 
renal se midieron mediante pruebas clínicas de 
laboratorio estandarizadas con un equipo Inte-
gra 400 (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). Se 
calculó la relación entre los niveles plasmáticos 
de CIT y DCIT y el IMC (peso / altura 2). La 
comparación de las variables entre los grupos 
se hizo con la prueba t de Student y la prueba 
de c2 cuando se consideró adecuado. Un valor 
de p < 0,05 se consideró estadísticamente sig-
nificativo.

Resultados

Datos clínicos

La tabla I presenta un resumen de los datos clíni-
cos. La proporción de hombres y mujeres en los 
tres grupos de pacientes es equivalente (c2 = 1,16;  

Tabla I. Datos demográficos y de laboratorio (media ± desviación estándar).

Grupo A Grupo B Grupo C

< 64 
años  

(n = 48)

65-79 
años  

(n = 57)

≥ 80 
años 

(n = 23)

Hombres  
(n = 50)

Mujeres  
(n = 78)

Todos  
(n = 128)

A frente 
a B

A frente 
a C

B frente 
a C

Hombres 
frente a 
mujeres

Edad (años) 47 ± 12 72 ± 1 84 ± 1 64 ± 16 65 ± 17 65 ± 16 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05

IMC (kg/m2) 23,9 ± 4,6 24,9 ± 4,3 22,6 ± 4,0 25,2 ± 4,9 21,6 ± 3,9 23,4 ± 13,3 NS NS p < 0,05 p < 0,001

Creatinina (µM/L) 70 ± 14 69 ± 26 75 ± 36 79 ± 28 62 ± 18 70 ± 23 NS NS NS p < 0,05

ASAT (UI/L) 24 ± 16 34 ± 41 24 ± 11 33 ± 28 24 ± 15 28 ± 26 NS NS NS p < 0,05

ALAT (UI/L) 22 ± 12 36 ± 61 19 ± 14 31 ± 52 24 ± 16 28 ± 34 NS NS p < 0,05 p < 0,05

g-GT (UI/L) 33 ± 44 54 ± 57 54 ± 121 63 ± 105 29 ± 22 46 ± 64 p < 0,05 NS NS p < 0,05

NS: no significativo.
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p = no significativo). La edad media ± desvia-
ción estándar de los pacientes de los tres grupos 
fue de 47 ± 12,, 72 ± 1 y 84 ± 1 años, respectiva-
mente; en cada grupo etario no se observaron di-
ferencias significativas entre hombres y mujeres. 
Al considerar todos los pacientes, el IMC pro-
medio fue de 23,4 ± 13,3 kg/m2. Aunque estadís-
ticamente significativa, la diferencia del IMC en-
tre pacientes mayores de 80 años (grupo C, 22,6 
± 4,0 kg/m2) y pacientes de 65-79 años (grupo B, 
24,9 ± 4,3 kg/m2) era débil. Esto concuerda con 
la ausencia de correlación significativa entre la 
edad y el IMC (n = 128; r = –0,05; p = no signi-
ficativo). Como era de esperar, la media de IMC 
fue significativamente menor (p < 0,05) en las 
mujeres (21,6 ± 3,9 kg/m2) que en los hombres 
(25,2 ± 4,9 kg/m2). No hubo diferencias en los 
niveles plasmáticos de creatinina –para evaluar la 
función renal– entre los tres grupos etarios. Ade-
más, tampoco hubo una diferencia significativa 
en los niveles de ALT, ASP y g-GT –utilizados 
para evaluar la función hepática– entre los tres 
grupos. Aunque los niveles de g-GT encontrados 
fueron significativamente más bajos (p < 0,05) 
en el grupo de adultos (33 ± 44 UI/L) en compa-
ración con los niveles de los pacientes del grupo 
B (54 ± 57 UI/L), y el promedio de ALT fue sig-
nificativamente mayor (p < 0,05) en el grupo B 
(36 ± 61 UI/L) que en el grupo C (19 ± 14 UI/L), 
estas diferencias eran menores y permanecían 
dentro de los límites normales para cada una de 
estas sustancias. Por tanto, puede estimarse que, 

en general, las funciones hepática y renal fueron 
equivalentes en todos los grupos. 

Dosis y niveles plasmáticos de CIT

La dosis media de CIT administrada en todos los 
pacientes fue de 28 ± 10 mg (Tabla II). Se admi-
nistraron dosis equivalentes en adultos (31 ± 8 
mg/día) y en pacientes de edad avanzada (30 ± 
13 mg/día). La dosis media de los pacientes de 
edad muy avanzada (22 ± 8 mg/día) fue signifi-
cativamente menor que en los otros dos grupos 
(p < 0,001).

La tabla III muestra que las concentraciones 
plasmáticas medias de CIT y DCIT (corregidas a 
una dosis oral de 20 mg/día) en los 128 pacientes 
fue de 51 ± 26 y 17 ± 9 ng/mL, respectivamente. 
Para una dosis dada, hubo una variabilidad inte-
rindividual de 16 y 12 veces en los niveles plas-
máticos de CIT y DCIT (concentración máxima/
concentración mínima). El promedio de los ni-
veles plasmáticos de CIT fue significativamente 
superior en un 55% en los pacientes más ancia-
nos que esta media en pacientes adultos. El mis-
mo promedio de los pacientes ancianos también 
fue significativamente superior en un 38% que el 
promedio de pacientes adultos. Además, el valor 
promedio de los niveles plasmáticos de CIT no 
difirió significativamente entre el grupo de muy 
ancianos y de ancianos. El promedio de los nive-
les plasmáticos de DCIT fue significativamente 
superior en un 38% entre los pacientes de edad 

Tabla II. Dosis diarias de citalopram administradas a los pacientes, agrupados según sus respectivas 
categorías etarias.

Grupo A Grupo B Grupo C

< 64 
años  

(n = 48)

65-79 
años  

(n = 57)

≥ 80 
años 

(n = 23)

Todos  
(n = 128)

A frente 
a B

A frente 
a C

B frente 
a C

Dosis media (mg/día) 31 30 22 28 NS p < 0,001 p < 0,001

DE (mg/día) 8 13 8 10

Rango (mg/día) 20-80 10-80 10-40 10-80

NS: no significativo; DE: desviación estándar.
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avanzada en comparación con el grupo de pacien-
tes adultos. Aunque la concentración plasmática 
promedio de DCIT fue más alta entre las perso-
nas mayores en relación con el grupo de adultos, 
esta diferencia no resultó estadísticamente signi-
ficativa. La suma media de las concentraciones de 
CIT + DCIT fue un 48% mayor en pacientes muy 
ancianos (86 ± 36 ng/mL; p < 0,001) y un 33% 
mayor en el grupo de pacientes ancianos (77 ± 28 
ng/mL; p < 0,001) en comparación con el mismo 
promedio en el grupo de pacientes adultos (58 ± 
21 ng/mL). En nuestro estudio, los hallazgos de 
los niveles de CIT y, en menor medida de DCIT, 
altos en pacientes de edad avanzada, concuerda 
con la correlación significativa observada entre 
la edad y los niveles plasmáticos de CIT (r = 0,43; 
p < 0,001), los niveles plasmáticos de DCIT (r = 
0,28; p < 0,01) y los niveles plasmáticos de CIT + 
DCIT (r = 0,44; p < 0,001).

Más aún, la razón promedio de CIT/DCIT 
no fue significativamente diferente entre los tres 
grupos de pacientes (Tabla III). Esto se confirma 
por la falta de correlación entre la edad y la re-
lación CIT/DCIT (r = 0,05; p = no significativo). 
Por último, el sexo no tuvo efecto alguno sobre 
los niveles plasmáticos de CIT, DCIT y CIT + 
DCIT, teniendo en cuenta que ninguno de estos 
valores fue significativamente diferente entre los 
sexos en los tres grupos de edad (Tabla III).

Discusión

Este estudio tuvo como objetivo investigar la in-
fluencia no sólo de la edad, sino también de la 
edad muy avanzada, en los niveles plasmáticos 
de CIT y de DCIT, teniendo en cuenta la fun-
ción renal y hepática de los pacientes, y el IMC. 
El IMC es un indicador del estado nutricional y 
es bien sabido que la malnutrición puede alterar 
la cinética de los fármacos, especialmente por 
cambios en las concentraciones de las proteínas 
transportadoras de las fracciones ligadas de los 
medicamentos [13].

En un estudio preliminar efectuado con una 
muestra de pacientes que vivían en la comuni-
dad y que fueron tratados en el Servicio de Psi-
quiatría Geriátrica de la Universidad de Lausana, 
aproximadamente el 13% estaba en un estado de 
desnutrición y el 57% en riesgo de desarrollar un 
estado de desnutrición [14]. En el estudio actual, 
aunque el grupo de personas de edad muy avan-
zada haya demostrado una media de IMC menor 
entre los tres grupos, la diferencia con la media 
del grupo de adultos no fue estadísticamente 
significativa. Este resultado, junto con la falta de 
correlación entre la edad y el IMC, muestra que 
la influencia de la edad sobre el IMC tiene una 
importancia relativa. Esto es coherente con el he-
cho de que los mismos resultados se obtuvieron 

Tabla III. Concentraciones plasmáticas (media ± desviación estándar) de citalopram (CIT), demetilcitalopram (DCIT)  
y total (CIT + DCIT), ajustado a una dosis oral de 20 mg/día), y las relaciones CIT / DCIT medidas en los diferentes grupos  
de pacientes.

Grupo A Grupo B Grupo C

< 64 
años  

(n = 48)

65-79 
años  

(n = 57)

≥ 80 
años 

(n = 23)

Hombres  
(n = 50)

Mujeres  
(n = 78)

Todos  
(n = 128)

A frente 
a B

A frente 
a C

B frente 
a C

Hombres 
frente a 
mujeres

CIT (ng/mL) 42 ± 17 58 ± 24 65 ± 30 49 ± 25 53 ± 26 51 ± 26 p < 0,001 p < 0,001 NS NS

CIT (ng/mL) 16 ± 9 19 ± 8 22 ± 10 16 ± 8 18 ± 9 17 ± 9 NS p < 0,05 NS NS

CIT + DCIT (ng/mL) 58 ± 21 77 ± 28 86 ± 36 65 ± 28 73 ± 31 70 ± 30 p < 0,001 p < 0,05 NS NS

CIT / DCIT 3,2 ± 2,0 3,6 ± 1,8 3,1 ± 1,1 3,6 ± 2,1 3,1 ± 1,5 3,3 ± 1,8 NS NS NS NS

NS: no significativo.
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cuando se examinó la influencia de la edad so-
bre los niveles plasmáticos de CIT, DCIT o CIT 
+ DCIT, o sobre los niveles de estas sustancias 
corregidos para el IMC (datos no mostrados). 
Respecto a las funciones hepática y renal, fueron 
esencialmente equivalentes en los tres grupos.

Este estudio mostró una importante variabi-
lidad interindividual en los niveles plasmáticos 
de CIT y DCIT para una determinada dosis, lo 
que confirma los hallazgos de estudios anteriores 
[2,3,6,15]. No hubo diferencia significativa algu-
na en los niveles de CIT y DCIT entre los sexos, 
lo que es consistente con los hallazgos de un es-
tudio previo [6]. Así, la variabilidad en los nive-
les plasmáticos encontrados no se puede atribuir 
a diferencias de sexo. Hallazgos contrarios fue-
ron comunicados, sin embargo, por Reis et al [9], 
quienes encontraron en mujeres (n = 501) niveles 
plasmáticos corregidos para la dosis más alta de 
CIT (18%; p < 0,0001) y DCIT (25%; p < 0,0001) 
y valores bajos para la depuración de CIT (14%; 
p < 0,0001) en comparación con los hombres  
(n = 248) [9]. En otro estudio no se encontraron 
diferencias significativas en las concentraciones 
de CIT corregidas para la dosis entre hombres 
y mujeres tratados con 10-60 mg/día de CIT  
(n = 160), mientras que los niveles plasmáticos 
de CIT corregidos para la dosis fueron signifi-
cativamente mayores en hombres que en muje-
res (p < 0,02) en pacientes tratados con 70-200 
mg/día (n = 163) [8]. Así, debido a los resultados 
diversos y contradictorios, se precisan estudios 
complementarios que examinen la influencia del 
sexo en la cinética de CIT y DCIT. 

Los coeficientes de determinación (r2) entre 
la edad y los niveles plasmáticos de CIT, DCIT 
y CIT + DCIT muestran que la edad contribuye 
a su variabilidad en un 18, 8 y 19%, respectiva-
mente. Los niveles plasmáticos de CIT, DCIT 
y CIT + DCIT encontrados fueron un 55, 38 y 
48% superiores, respectivamente, en el grupo de 
pacientes mayores de 80 años en comparación 
con los mismos niveles en los pacientes adultos, 
mientras que fueron un 38, 19 y 33% superiores, 
respectivamente, en pacientes de 65-79 años con 
respecto a los pacientes adultos. Estos resultados 
muestran que los niveles de CIT y de DCIT se 
incrementan con la edad, aunque en un grado 
limitado. Ello podría explicar por qué la relación 
CIT/DCIT no cambió significativamente con la 
edad. Además, nuestros resultados no confirman 
las observaciones realizadas en un estudio previo 

que encontró un aumento en los niveles plasmá-
ticos de CIT, pero no de los niveles de DCIT [6]. 
Sin embargo, en este último estudio, al parecer 
(deducido de la figura), sólo se incluyó a tres pa-
cientes mayores de 80 años, de los cuales el de 
más edad ‘sólo’ tenía 84 años [6]. La inclusión 
de un mayor número de pacientes muy ancianos 
(≥ 80 años) en nuestro estudio podría explicar 
esta discrepancia. 

Algunas de las razones para el aumento de 
los niveles plasmáticos de CIT y DCIT con el 
envejecimiento podrían relacionarse con las in-
teracciones farmacológicas, debido a la adminis-
tración de múltiples fármacos, a la disminución 
en la extracción de CIT y DCIT, o a el propio 
proceso de envejecimiento, solo o asociado con 
la reducción de la extracción de CIT y DCIT a tra-
vés del proceso de desmetilación de CIT (media-
do por CYP3A4, CYP2C19 y CYP2D6) y DCIT 
(mediado por CYP2D6) [16]. En este sentido, 
un estudio reciente mostró un aumento de las 
concentraciones corregidas para la dosis causa-
do por la administración de medicamentos con-
comitantes [9]. También en adultos, se obser-
varon pequeñas variaciones en la composición 
de CYP450 [17] y se demostró una reducción 
del 16% de CYP450 después de los 40 años, en 
comparación con los pacientes de 20-29 años. En 
este estudio, CYP450 se mantuvo estable hasta la 
edad de 69 años y finalmente disminuyó un 32% 
después de esta edad [17].

También cabe mencionar que el CIT es una 
mezcla racémica de dos enantiómeros, siendo 
(S)-CIT la forma farmacológicamente activa 
[18]. No está claro si los dos enantiómeros de 
CIT y DCIT se afectan en la misma proporción 
por el proceso de envejecimiento. Se necesitan 
más estudios, ante estas posibles diferencias, a 
fin de clarificar esta cuestión, que puede resultar 
importante desde el punto de vista clínico. 

En conclusión, este estudio confirma la existen-
cia de una variabilidad interindividual significa-
tiva en los niveles plasmáticos de CIT y DCIT 
para una dosis determinada. La edad ha contri-
buido a una quinta parte de esta variabilidad, 
mientras que el sexo no ha tenido influencia. Sin 
embargo, se ha observado un aumento promedio 
del 30-50% de los niveles plasmáticos de CIT + 
DCIT en pacientes ancianos y muy ancianos, en 
comparación con estos niveles en pacientes más 
jóvenes. La reducción de la dosis de CIT en los 
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pacientes ancianos (> 65 años) es recomendada 
por el laboratorio fabricante. Aunque no haya 
evidencia de una relación entre un intervalo de 
concentración plasmática ideal y una respuesta 
terapéutica máxima, o entre la concentración 
plasmática crítica y el riesgo aumentado de efec-
tos adversos [16,19], esta práctica parece justi-
ficarse a partir de los hallazgos del estudio, en 
especial si tenemos en cuenta la posible mayor 
sensibilidad de los pacientes ancianos a los me-
dicamentos e incluso la frecuente interacción 
con los factores farmacodinámicos.
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