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Introduccion. La depresion estd asociada a una disfuncion
de la regulacién del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, HPA, que
se refleja en la alteracion del test de supresion con Dexameta-
sona, DST.

Escitalopram y otros ISRS disminuyen la respuesta del eje
HPA en el DST, siendo el objetivo del presente trabajo la valida-
cion del DST como marcador subrogado de la actividad sero-
toninergica central en los tratamientos con escitalopram vy su
aplicacion al calculo de sus regimenes nosoldgicos.

Metodologia. Estudio prospectivo observacional sobre 29
pacientes, a los que se realizo el DST con 0,25 mg de Dexame-
tasona y posterior analisis genético del CYP2C19 mediante test
PHARMACchip de Progenika.

Resultados. El rango de valores de cortisol plasmatico
post-DTS asociados a cada grupo fenotipico fueron: fenotipo
PM=0,6-1,7 mcg/dl, fenotipo IM=1,2-3,5 mcg/dl y para el fe-
notipo EM=4,8-13,2 mcg/dl, realizandose el ajuste nosologico y
correspondiéndoles, respectivamente, las siguiente dosis: 3-4 mg/
dia, 5-8 mg/dia y 10-31 mg/dia.

Conclusiones. Se ha comprobado que el DST test puede
utilizarse como marcador subrogado de la respuesta farmacold-
gica al escitalopram y como instrumento para su ajuste nosologi-
co, proporcionando datos significativos sobre distintos fenotipos
metabolizadores del CYP2C19.
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Therapeutic monitoring of escitalopram by
dexamethasone suppression test

Introduction. Depression isassociated with a dysfunction
of regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA,
which is reflected in the alteration of the dexamethasone
suppression test, DST.

Escitalopram and other SSRIs decrease the HPA axis
response to the DST, beeing the aim of this study validate
the DST as a surrogate marker of central serotonergic activity
in the treatment with escitalopram and its application to the
calculation of the dosage regimens.

Methodology. Prospective observational study on 29
patients, upon whom was performed the DST-test with
0.25 mg of Dexamethasone and subsequent genetic analysis
of CYP2C19 by Progenika PHARMACchip test.

Results. The range of plasma cortisol levels post-DTS
associated with each phenotypic group were: PM phenotype=
0.6 to 1.7 meg/dl, IM phenotype= 1.2 to 3.5 meg/dl and EM
phenotype = 4.8 to 13.2 meg/dl, being carried out the dose
titration and correspondng, respectively, the following dose
regimens: 3-4 mg/day, 5-8 mg/day and 10-31 mg/day.

Coclusiones. It has been shown that the DST test can be
used as a surrogate marker of drug response to escitalopram
and as a tool for dose adjustment, providing significant data
on different phenotypes of CYP2C19 metabolizers.

Key words: Escitalopram, Cortisol, DST-test, CYP450, polymorphisms, Genotype,
Phenotype

INTRODUCCION

La depresion es una alteracion patoldgica del estado de
animo, siendo el trastorno depresivo mayor el mas estudia-
do con una prevalencia del 10-25%. Su origen es complejo
achacandose a una transmision deficiente de serotonina,
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noradrenalina y dopamina, asociada a una disfuncion de la
regulacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, HPA, que
se refleja en la alteracion del test de supresion con Dexa-
metasona, DST'*.

La disminucion de la transmision serotoninérgica en el
cerebro y la elevada secrecion de cortisol que presentan los
pacientes con depresion mayor, ha alcanzado la categoria
de axioma en los libros de texto, siendo el cortisol el media-
dor bioldgico clave a través del cual el cerebro disminuye la
transmision serotoninergica, causando depresion en perso-
nas vulnerables®.

El papel de la serotonina en la estimulacion del eje HPA
comprende el efecto sobre CRH por activacion de los recep-
tores 5-HT1A y 5-HT2/5-HT1C, modificando el feedback ne-
gativo que ejercen los glucocorticoides sobre la funcionali-
dad del eje HPA. El aumento de la secrecion de CRH estimula
la actividad del eje HPA e incrementa los niveles de gluco-
corticoides, responsables de la posterior down-regulation de
los receptores de glucocorticoides, GR, o mineralcorticoides,
MR, asi como de la deficiente sefializacion postsinaptica de
las vias serotoninergicas que discurren a través del receptor
5-HT1A vy de la up-regulacion de los receptores 5-HT2S.

Por tanto, siendo la reduccion de la neurotransmision
serotoninérgica una caracteristica bien conocida de la de-
presion, no es de extrafar que los ISRS constituyan una
terapia clinicamente efectiva para normalizar la actividad
del eje HPA y conformen la primera linea de tratamiento
farmacoldgico de los trastornos depresivos. De esta manera
escitalopram y otros ISRS disminuyen la respuesta del eje
HPA en el DST, correlacionandose sus niveles plasmaticos
de forma dosis-dependiente con la disminucion del corti-
sol plasmatico post-DST, pudiendo ser utilizado este como
biomarcador para el calculo de los regimenes posoldgicos
de las farmacos antidepresivos cuya principal accion sea la
activacion de la transmision serotoninergica que regula el
eje HPA™S,

El objetivo del presente estudio ha sido, por tanto, la
validacion del DST como marcador subrogado para cuan-
tificar el aumento de actividad serotoninergica central in-
ducida por el tratamiento con escitalopram vy su posterior
aplicacion al calculo de regimenes nosoldgicos.

METODOLOGIA

Muestra

Para validar la utilidad del DST en la practica clinica
habitual, como marcador subrogado de la actividad seroto-
ninergica central inducida por el tratamiento con escitalo-
pram, se realizo un estudio prospectivo observacional sobre
29 pacientes ambulatorios escogidos al azar, de entre los de
la consulta de nuestra Unidad de Salud Mental, todos en tra-

tamiento antidepresivo con Escitalopram (media: 17,1+4,1
mg, rango: 10-30 mg) durante al menos 4 semanas, de los
cuales el 89,9%, n=26, estaban en tratamiento con un unico
antidepresivo (Escitalopram) y el 10,1% restante, n=3, con
dos antidepresivos (Escitalopram y Mirtazapina); el 71,1%,
n=21, tomaron ansioliticos (benzodiacepinas) y otro 149,
n=4, de los pacientes estuvo en tratamiento con Omeprazol
(IBP).

El 90% de los individuos de la muestra eran mujeres,
con una edad media de 60,7+14,1 afos (rango=33-86), de
los cuales el 17% tenia mas de 80 afios, el 28% entre
65-80 afos y el otro 65% era menor de 65 afos, diag-
nosticados, segun CIE 10, de distimia, F34, el 35% (n=10),
trastorno mixto ansioso-depresivo, F41, el 48% (n=14) y el
restante 17% (n=>5) con otros trastornos depresivos. Todos
los tipos de desorden afectivo, comorbilidades y sintomas
que presentaron los pacientes incluidos en la muestra, ta-
les como: distimia, ansiedad, trastorno bipolar, insomnio,
stress post-traumatico, ADHD, depresion mayor, burnout,
sindrome de fatiga crdnico, fibromialgia, alcoholismo,
etc.”, de acuerdo con los datos bibliograficos consultados,
presentan alteracion del eje HPA sirviendo los antidepresi-
vos que rutinariamente les son prescritos, para regular la
funcion del eje HPA™S,

Realizacion del test DST

A todos los pacientes se les realizo el DST, mediante
una sola dosis nocturna (22 h) de 0,25 mg dexametasona
sequido de la determinacion del cortisol plasmatico (CORT)
al dia siguiente (8 h). En esta prueba, el aumento de la
dosis de Dexametasona empleada produce un disminucion
dosis-dependiente de los niveles plasmaticos de cortisol,
provocando supresion de los mismos en la mayoria de los
pacientes (mas del 90%) con dosis igual o menores de 0,5
mg'. La eleccion de la realizacion de la prueba DST con
0,25 mg de Dexametasona obedece a que con ella la ampli-
tud del rango de valores de cortisol plasmatico obtenido
es maximo en comparacioén con dosis mayores 0 menores,
con las cuales los niveles de cortisol obtenidos se encuen-
tran muchas veces por debajo del limite de deteccion de
la técnica analitica. Por otra parte, los niveles de cortisol
post-DST obtenidos no varian con el sexo, edad, diagnosti-
co, altura, BMI, o severidad de los sintomas no afectando,
por tanto, dichos factores al proceso de validacion del test
DST sobre la muestra escogida®.

Estudio estadistico

Se utilizé el Test de Kernel para el analisis poblacional
llevandose a cabo el subsiguiente analisis de significacion
estadistica mediante la prueba t de Student.
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Figura 1 ‘ Funcion Gaussiana en el Test de Kernel

El Test Kernel gausiano para el analisis poblacional nos
permite identificar las poblaciones con distinto fenotipo
que componen la muestra. Para ello, se asocio a cada valor
experimental de Cortisol una funcion gausiana, de acuer-
do a la expresion de la Figura 1, de tal manera que el eje
horizontal (X) representa cada uno de los valores de Cortisol
post-DST obtenidos con una dosis equiefectiva de Escitalo-
pram (dosis tedrica con la que obtendriamos, para cada uno
de los pacientes, una cortisolemia post-DST de 10 mcg/dl) y
el eje vertical (Y) la intensidad o frecuencia correspondiente
a cada uno de los valores de Cortisol . La curva final obte-
nida, es la suma de las curvas gausianas correspondientes a
cada valor experimental, coincidiendo sus valores maximos
con aquellos donde la frecuencia es mas alta y disminuyendo
estos paralelamente con la frecuencia de cada uno de los
valores de cortisol.

En la curva gausiana aplicada se ha sustituido la media
(1) por d que es la distancia desde un determinado valor de
CORT a cualquier otro punto del eje x, y la varianza () por h
que es el "ancho de banda", ambos expresados en meg/d|.

El ancho de banda a utilizar depende del tipo de analisis
que se esta realizando e implica un procedimiento de ensayo
y error hasta aproximarse al grado de resolucion deseado,
siendo el utilizado en nuestro caso igual a 10, segun la si-
guiente expresion:

h=106xSxN?% (N=n°datosyS=DS), h=10

0,08
0,06 =

0,04~

Densidad

002~

Analisis farmacogenético de CYP2C19 y SLC644A.

El Escitalopram es metabolizado principalmente por el
CYP2C19 a metabolitos demetilados de mucho menor po-
tencia farmacologica, estando el AUC de Escitalopram directa
y significativamente corelacionado con el genotipo presente
en cada individuo. El efecto del genotipo de CYP2C19 sobre
la dosis de escitalopram se aprecia también por los diferen-
tes indices concentracion/dosis y farmaco/metabolitos, asi
como la concentracion sérica, que presentan los individuos
que portan los alelos defectuosos 2 y/o 3 del CYP2C19 fren-
te a los individuos que portan alelos activos (*).

Puesto que el genotipo de CYP2C19 es probablemente
el principal factor predictivo del metabolismo del escitalo-
pram y por tanto de su concentracion en plasma y/o biofase,
es por lo que se realizé un genotipado de las muestras, pre-
vio consentimiento informado del paciente, mediante el test
PHARMAchip® de PROGENIKA , analizandose la presencia o
no de los alelos defectuosos 2 y 3, cuyas combinaciones
pueden explicar la presencia de casi el 100% de los feno-
tipos “Poor Metabolizer" (PM) e "“Intermediate Metabolizer"
(IM).

La informacion genotipica se usa posteriormente para
predecir la actividad enzimatica de CYP2C19 sobre mefe-
nitoina (el marcador utilizado para medir la actividad en-
zimatica de CYP2C19), determinandose la actividad global
para cada individuo mediante la combinacion de la activi-
dad correspondiente a las proteinas codificadas por cada
uno de los dos alelos, dando como resultado los siguientes
fenotipos:

- Fenotipo EM, actividad normal: indica actividad
metabolica funcional. Los fenotipos se predicen a partir
de la combinacion de dos alelos activos.

- Fenotipo IM, actividad intermedia: indica actividad
metabolica disminuida. Los fenotipos se predicen a

0,00
-5 0 5

10 15 20 25

Figura 2

Curva obtenida mediante el Test Kernel Gaussiano sobre los valores de Cortisol post-DST. En el eje X,

los valores de cortisol obtenidos y en el eje Y la densidad asociada a cada uno de los valores
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Tabla 1

Resultados del test PHARMAchip®, donde N, | y R y sus correspondientes genotipos I/, D/l y D/D,
indican que la actividad del transportador de Serotonina es Normal Intermedia o Reducida, respectiva-
mente. Mientras EM, IM y PM indican que la capacidad metabolica del CYP2C19 es Normal, intermedia

0 muy reducida respectivamente

Transportador Serotonina SLC64A
Deleccion (D) o Insercion (1) de 44 pb

CYP2C19
Determinacion de alelos 1,2,3y 17

Genotipo % Fenotipo %

Genotipo % Fenotipo %

I D/l D/D N |

11 1/2 EM M PM

43 43 14
43 43

69 31
69 31 0

partir de la combinacion de un alelo activo y otro alelo
sin actividad: */2 o */3.

- Fenotipo PM, actividad reducida: indica actividad
metabolica muy disminuida o ausente. Los fenotipos se
predicen por la presencia de dos alelos inactivos: 2/2,
2/303/3

RESULTADOS

El valor medio de cortisol plasmatico obtenido en el total
de la muestra fue de 6,5+5,6 meg/dl. Analizando los datos
muestrales mediante el Test de Kernel, Figura 2, se distin-
guen dos poblaciones principales, con una diferencia entre
sus medias estadisticamente significativa (t Student p<0,001).
La primera (n=13,45%, CORT Medio= 9,0+2,1 mcg/d|, rango:
54-12,9) , corresponde a pacientes farmacologicamente res-
pondedores y con fenotipo EM, y la sequnda (n=10,35%, CORT
Medio =1,12+0,51 meg/dl), agrupa a los pacientes con fenoti-
po PM, como consecuencia de la combinacion de 1 o 2 alelos
2 ylo 3 del CYP2C19 (genotipo */2 presente en un 31% de la
muestra, de acuerdo a los datos del test PHARMAchip®, Tabla
1) junto a la pertenencia a uno de los siguientes grupos: ser
paciente en tratamiento con inhibidores potentes de dicho
citocromo (Omeprazol en el 10% de los pacientes), ser pacien-
te con edad superior a 80 afios (17%) o estar en tratamiento
concomitante con un sequndo ISRS (Mirtazapina en el 14 %
de la muestra). Tres pacientes (10%) presentaron valores de
CORT superiores a 13, correspondiendo a pacientes no res-
pondedores a las dosis utilizadas. Otros 3 (10%) presentaban
valores intermedios de CORT entre 1,9 y 3,5, correspondiendo
a fenotipos IM, como consecuencia de pertenecer a uno de
los siguientes grupos: ser paciente mayor de 70 afos, estar
en tratamiento concomitante con inhibidores moderados del
CYP 2C19 o poseer un solo alelo 2 o 3 en su genotipo.

El rango de valores de cortisol plasmatico post-DTS
asociados a cada grupo fenotipico fue: fenotipo IM=1,2-
3,5 mcg/dl, fenotipo PM=0,6-1,7 mcg/dl y para el fenotipo
EM=4,8-13,2 mcg/dl.

Finalmente, para el calculo de las dosis equiefectivas
(dosis que produce el mismo efecto farmacoldgico, corres-
pondiendo en nuestro caso a un valor de cortisol plasmatico
post-DST igual a 10 meg/dl) y el posterior ajuste y calculo de
regimenes nosoldgicos de Escitalopram, de acuerdo a los da-
tos de DST obtenidos, hemos propuesto utilizar la expresion
de la Figura 3.

La aplicacion de la misma al rango de valores de CORT
muestrales, nos ha permitido calcular los distintos regime-
nes nosologicos del tratamiento con escitalopram para los
distintos fenotipos presentes en la muestra y que serian los
siguientes:

- Fenotipo EM, Normalidad, (no necesitan ajuste dosis):
valores CORT post-DST entre 4,8 y 13,2 (media+2DS),
rango de dosis de escitalopram entre 10,4y 31,0 mg.

- Fenotipo IM, caracterizado por la presencia de genotipo
*[2 0 */3 o tratamiento concomitante con inhibidores
moderados del CYP2C19 o mayores de 70 afios: CORT
post-DST entre 1,2 y 3,5, rango de dosis entre 5,1y 8,4

mg.
[1SRS], ;
[ACort], _, [ISRS],
[4Cort],
Figura 3 ‘ Expresion para el cdlculo de las dosis

de Escitalopram e ISRS: [ISRS], es la
dosis escitalopram/ISRS que asociada
a un valor de cortisol post-DST iqual a
10, [ISRS], es la dosis diana, [ACort],
es 10 meg/dl y [ACort] ,es el cortisol
plasmadtico buscado en la prueba de
DST
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- Fenotipo PM, caracterizado por la presencia de genotipo
2/2,2/3 o0 3/3, o la combinacion del genotipo */2 o0 */3
con farmacos inhibidores potentes del CYP2C19 o con
pacientes mayores de 80 afios o con pacientes en
tratamiento con un segundo ISRS, valores CORT post-
DST entre 0,3-0,6, rango dosis: 3 a 4 mg.

- No respondedores y/o infradosificados: CORT post-DST
>14, dosis superiores a 30 mg.

Obteniendose para los distintos fenotipos los siguientes
indices para las dosis equiefectivas:

Dosis escitalopram (EM) / Dosis escitalopram (PM) =4

Dosis escitalopram (EM) / Dosis escitalopram (IM) =2

DISCUSION

En la Monitorizacion Terapéutica de FArmacos (TDM) los
modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos y/o farmaco
genéticos (PK/PD y PK/PG) se utilizan para la bisqueda de
la dosis terapéutica optima tedrica y establecer un esquema
posoldgico adecuado, siendo de capital importancia el para-
metro con el cual se evalua la accion farmacologica, siendo
este, normalmente, uno facilmente medible.

En el presente estudio hemos utilizado un modelo PK-
PD mecanistico, basandonos en el hecho ya comprobado de
que los pacientes con depresion tienen aumentada la acti-
vidad del eje HPA y alterada su regulacion mediante fee-
dback negativo. Escitalopram produce una up-regulacion de
los receptores CRH dosis-dependiente, que puede medirse
mediante el test DST y que, una vez alcanzado el steady-
state, nos sirve para la dosificacion de Escitalopram y otros
ISRS, utilizandose para el ajuste de las dosis la expresion de
la Figura 3.

La atenuacion de la actividad del eje HPA (reduccion
del valor basal de CORT) después de 4 semanas de trata-
miento con escitalopram se asocia con la reduccion de los
sintomas depresivos, siendo este el mejor predictor de la efi-
cacia antidepresiva. Por lo tanto, la prueba DST en pacien-
tes deprimidos, parece ser un biomarcador potencial para
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) normalizadndose la hiperactividad del eje HPA en los
pacientes deprimidos si se les trata con ISRS durante va-
rias semanas a través de la regulacion de los receptores de
mineralocorticoides y glucocorticoides y la disminucion de
la expresion de CRH, mejorando la funcion del receptor de
mineralocorticoides y los receptores de glucocorticoides y la
restauracion del control de retroalimentacion perturbado.

En cuanto al modelo PK/PG, los datos muestrales ge-
notipicos obtenidos, Tabla 1, indican que los alelos 2y 3
del CYP2C19 y sus combinaciones conducen a fenotipos PM
y IM, con un ratio de dosis equiefectivas para los distintos

fenotipos de EM/IM = 2 y EM/PM=4, siendo las interacciones
farmaco-farmaco, ya sean farmacodinamicas (Mirtazapina e
ISRSs) o farmacocinéticas (Omeprazol e IBPs), un problema
de sequridad debido a que la polifarmacia es una practi-
ca clinica comun en Psiquiatria. El riesgo de sobredosis de
escitalopram cuando se toman en combinacion con IBPs y
Omeprazol en particular (el IBP de mas extendido uso en
Espafia) es muy elevado debido a la potente inhibicion del
CYP2C19 que provoca al cabo de aproximadamente 7 dias
de tratamiento conjunto con Escitalopram.

La justificacion para el uso de los modelos PK-PD y PK-
PG en la monitorizacion terapéutica de Escitalopram reside
en el comportamiento farmacoldgico de los ISRS que se des-
prende del estudio de sus curvas Dosis-Respuesta Antide-
presiva:

La curva Dosis-Respuesta Antidepresiva que los ISRS
presentan tiene forma aplanada o en meseta, significando
ello que la respuesta clinica maxima puede ser conseguida
con dosis bajas del farmaco. La dosis minima eficaz de esci-
talopram no ha sido convincentemente establecida aun, sin
embargo, un meta-analisis de estudios controlados frente a
placebo concluye que 10 mg/dia de Escitalopram es la dosis
que suele ser eficaz en pacientes que no tienen depresion
mavyor grave y 20 mg/dia es la dosis minima de Escitalopram
en el resto de los casos. Dosis con las que se produce una
inhibicion de aproximadamente el 70% a 80% de la recap-
tacion de serotonina.

Nosotros hemos encontrado que a cada uno de los
3 distintos fenotipos identificados (PM. IM y EM) le co-
rresponderia una dosis minima eficaz diferente, siendo esta
de aproximadamente y respectivamente 3-4, 5-8 y 10-
30 mg/dia y que estas son consecuencia de las distintas
combinaciones posibles entre el genotipo individual vy la
presencia 0 no de interacciones con inhibidores potentes
del CYP2C19 como son los IBPs (farmacocinética), la aso-
ciacion con otros ISRS (interaccion farmacodinamica) y la
edad del paciente que condiciona la cantidad de enzima
CYP2C19 presente en el organismo, sin olvidar otros mu-
chos de menor importancia.

La forma aplanada de la curva dosis-respuesta antide-
presiva da a entender que "en promedio” ningun paciente se
beneficiaria de una dosis distinta de la que normalmente es
eficaz, pero, puesto que el efecto antidepresivo y los efectos
adversos de los ISRS son dependientes los niveles plasmaticos
de la droga y dado que los niveles plasmaticos alcanzados con
la misma dosis difiere entre unos pacientes y otros, algunos
de ellos necesitaran dosis diferentes (mayor o menor , segin
el caso) para lograr los mismos niveles. Para la deteccion de
estos pacientes puede recurrirse a la evaluacion clinica de la
respuesta, pero para ello habria que ser capaz de distinguir
entre los efectos adversos dosis-dependientes que imitan los
sintomas de depresion y los sintomas depresivos verdaderos.
Por ello, se impone aplicar el TDM mediante el test DST , al
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objeto de obtener el valor de CORT, un biomarcador del nivel
plasmatico o de biofase de Escitalopram, en las primeras eta-
pas del tratamiento , lo que nos permitiria realizar un pronto
ajuste de la dosis y, asi, evitar la toxicidad grave principalmen-
te en pacientes con deficiencia de CYP 2C19, ya sea de origen
genético o por medicamentos inhibidores potentes del CYP
que son administrados conjuntamente a escitalopram, y au-
mentar su eficacia y tolerancia, realizando un ajuste de la
dosis al alza en los pacientes que tienen un clearance rapido y
a la baja en los pacientes con aclaramiento lento.

Esta ultima razon seria aplicable a farmacos como los
ISRS, que tienen un indice terapéutico lo suficientemente
amplio como para que la toxicidad grave no sea una preocu-
pacion, pero que sin embargo puede provocar un aumento
mayor de los efectos adversos que de la eficacia, especial-
mente sobre todo de aquellos que se pueden confundir con
la falta o pérdida de eficacia.

La TDM de escitalopram vy otros ISRS proporciona una
ayuda al clinico en el proceso de toma de decisiones, in-
formandole acerca de la mayor o menor sensibilidad de un
determinado paciente a una dosis de escitalopram, de la
concentracion plasmatica alcanzada y de la posibilidad de
falta de adherencia total o parcial al tratamiento prescrito.
El objetivo final de TDM sera, por tanto, asegurar que cada
paciente reciba la dosis que permita al paciente alcanzar los
niveles plasmaticos terapéuticos del farmaco, junto a otras
consideraciones como la evolucion clinica y la tolerancia?'.

Finalmente y en cuanto a las limitaciones del presente tra-
bajo, mencionar que la mas importante la constituye el peque-
fio tamafio de muestra, lo cual no resta validez a los datos, per-
mitiéndonos cuantificar global pero no individualizadamente la
influencia de cada una de las variables principales que influyen
en el régimen posologico de Escitalopram y nos dificulta la
identificacion de las multiples variables secundarias.

CONCLUSIONES

Se ha comprobado que el test de Supresion con Dexa-
metasona puede utilizarse como biomarcador de la respues-
ta farmacologica al escitalopram y como instrumento para
el calculo de los regimenes posoldgicos correspondientes a
los tres fenotipos presentes.

La utilizacion de dicho test proporciona datos significa-
tivos sobre los distintos fenotipos del Escitalopram cuando
este es metabolizado por el CYP2C19 (PM, IM y EM) y de
la presencia o no, asi como de la intensidad de las interac-
ciones farmacocinéticas con otros farmacos que afectan a
dicho citocromo y de las interacciones farmacodinamicas
con aquellos otros con los que Escitalopram comparte me-
canismo de accion.

Por ultimo, se ha propuesto una expresion para el cal-
culo del ajuste nosologico de Escitalopram, basada en los
datos de cortisolemia obtenidos en el test DST.
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