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EL SINDROME DE INTERRUPCION DE 1L.OS INHIBIDORES
SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

Por JORGE R. TELLEZ-VARGAS*

RESUMEN

Los pacientes que suspenden los tratamientos farmacoldgicos (antidepresivos,
estabilizadores del dnimo o antipsicdticos) presentan con frecuencia sintomas somdticos
v cognoscitivos que pueden, en algunos casos, como sucede con los Inhibidores de ia
Monoamonooxidasa (IMAOS) cldsicos, requerir tratamiento intrahospitalario. La
sintomatologia es inespecifica y difiere de los sintomas secundarios indeseables del
fdrmaco o del sindrome de abstinencia que se presenta con hipndticos, barbitirices,
benzodiacepinas, alcohol o sustancias adictivas.  En el presente trabajo se hace una
revision de la literatura sobre los aspectos clinicos, epidemioldgicos y terapéuticos del
Stndrome de Interrupcion del tratamiento con los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

SUMMARY

Patiens who descontinue pharmacological treatments (antidepressive, mood
stabilizer or antipsychotic medications) could present somatic and cognitive svmptoms
and require hospitalizations like clasic monoamine oxidase inhibitors (IMAOS)
discontinuation syndrome.  Svmptomarology is unspecified and different from the
undesirable secondary effects or abstinence syndrome of hypnotics, barbiturates,
benzodiazepines, alcohol and other addictive sustances. In this paper we review the
literature about clinical, epidemiological and therapeutical issuess of selective
sergtonin recaptation inhibitors discontinuation syndrome.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemiologicos mucs-
tran que cerca de las dos terceras partes de
los pacientes con depresion, suspenden el
tratamiento antidepresivo entre el primer y
el segundo trimestre después de iniciada la
psicofarmacoterapia. Se cree que  las
razones son [as siguicntes: ¢l paciente
piensa que no ¢s necesario lomar mds
medicacion, tiene temor a depender del
antidepresivo o cree que la medicacion ha
resultado ineficaz.

" Los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS), han mostra-
do ser tan eficaces como los antidepresivos
triciclicos, y poscen menos clectos secun-
darios que dichos farmacos. Ademds, su
csquema terapéutico es mas  sencillo,
porque generalmente la dosis terapéutica es
la misma dosis inicial y puede administrarsc
cnuna sola toma diaria, La literatura médica
ha registrado a partir de 1993, los efectos
guc origina la interrupcion del tratamicnto
con los ISRS, especialmente cn pacientes
que olvidan tomar la dosis dnica diaria,
cuando van de vacaciones, o durante ¢l fin
dc semana. Cuando sc  interrumpe la
continuidad de la medicacion (ya sea se
trate de antidepresivos, estabilizadores del
afecto o antipsicOticos), se presentan con
frecuencia sintomas somaticos y cognos-
citivos; que pueden en algunos casos,
como sucede con los IMAOQOS clasicos,
requerir tratamiento intrahospitalario. La
sintomatologia es inespecifica y dificre de
los sintomas de abstinencia que s
presentan con los hipnoticos, tos barbitil-
ricos, las benzodiacepinas y cl alcohol.

El analisis de la sintomatologia descrita
cn algunas publicaciones, ha relievado la
existencia de  sintomas comuncs que
configuran un sindrome, que en la literatura
inglesa se ha denominado Discontinuation

svndrome (sindrome de interrupcion) para
diferenciarlo del Withdrawal syndrome
(sindrome¢ de abstinencia), como se
conocid en un principio.  Los estudios
clinicos han demostrado que la
sintomatologia no constituye un sindrome
de abstinencia ni una rccaida de la
enfermedad depresiva.

La traduccion al espafiol del disconti-
nuation syndrome ha presentado algunos
inconvenicntes. Se ha discutido si se debe
ltamar sindrome de descontinuacidn, sin-
drome de retirada o sindrome de interrup-
cidén.  He escogido ¢l término “interrup-
cion”, porque creo que incluye los
clementos etioldgicos del sindrome .

Para el presente trabajo se ha hecho
una revision del Medfine al afio 1997, y una
revisidn manual cruzada de los articulos
obtenidos del Medline para identificar los
elementos clinicos, etioldgicos, epidemiol -
gicos y terapéuticos del Sindrome de
Interrupcion de los ISRS.

ASPECTOS HISTORICOS

En 1983, Malcolm Laper describid el
Sindrome de Interrupcion de las benzo-
diacepinas, como “un sindrome de apan-
cion, duracién y terminacion previsibles,
gue tncluye sintomas somaticos y psicolo-
gicos que ¢l paciente no habia presentado
anteriormente”™, definicion que logré dife-
renciar los sintomas de interrupeion con
fos sintomas dc una recaida clinica’. El
primer caso de sindrome de interrupcion de
antidepresivos fue descrito por ANDERSEN
& KrisTiansen? en 1959 con la imipramina;
pero fueron Disalver er af?, en 1983,
quicnes propusieron las cinco siguicntes
catcgorias de sintomas del sindromc de
interrupcidén  de los antidepresivos ftri-
ciclicos:
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1.  Sintomas somdticos asociados a la
ansiedad: anorexia, nduseas, vomito,
diarrea, sudoracién, cefalea, astenia y
escalofrios.

2. Alteraciones del suefio: insomnio,
somnolencia diurna y pesadillas.

3. Trastornos del movimiento: acatisia
y parkinsonismo

4. Agitacidn psicomotriz: hipomania,
mania, delirio o ataque de pdnico.

5. Arritiias cardiacas.

Seis afios mds tarde, en 1993, HaLLE
& DisaLver describen el sindrome de inte-
rrupcion de los Inhibidores de la Mono-
aminooxidasa (IMAOS} conformado por
pensamiento desorganizado y “delirante”,
depresion, déficit cognoscitivo, hipomania
o mania, agresividad, irritabilidad, agita-
cion psicomotriz, mioclonias ¢ insomnio®.
Son escasos los reportes de sindrome de
interrupeidn de los antidepresivos Lriciclicos
y de los IMAOS, a pesar de haber sido
utilizados entre las décadas de los setenta y
los ochenta como la principal alternativa
psicofarmacoldgica. Al parecer, el esque-
ma tlerapéutico de los antidepresivos
triciclicos, en donde la dosis terapéuti-
ca, asi como la reduccién paulatina de la
dosis al terminar el ratamiento, impidio que
el paciente experimentara los sintomas de
interrupcién.  En cuanto a los IMAOS,
su supuesta toxicidad hepdtica disminu-
yo su prescripcion y la restringié para
casos especificos.

Los ISRS hicieron su aparicién hacia
finales de la década de los ochenta, pero es
solamente en 1993, cuando D’ arcy descri-
be los primeros sintomas relacionados con
la interrupcion de la paroxetina®. El hecho
de no haber sido publicados sintomas de
interrupcion  durante los seis afios que
trascurrieron desde la aparicion de la
fluoxetinaen 1987 y la primera comunica-
cién sobre el sindrome de interrupcién
hecha por D’arcy, parece ser debido a
que por coincidencia, los primeros
antidepresivos [SRS que salieron al

mercado (fluoxetina, fluvoxamina, ser-
tralina) posefan una vida media mas larga
que la paroxetina.

ASPECTOS CLINICOS

Los sintomas del Sindrome de Inte-
rrupeidn de los ISRS (SI) son similares a los
descritos por Disatver® para los antide-
presivos triciclicos, excepto por la ausencia
de los trastornos del movimiento y las
arritimias cardiacas, Sin embargo, STOUKIDES
et al., en 1991, describieron un caso de
distonia muscular con fluoxetina que mejord
con la administracién de difenhidramina’,
Dovinguez & Goopnick (1995) consideran
que los sintomas son parecidos a los
descritos por MALCOLM en la interrupcién
de las benzodiacepinas®. Por consenso de
diferentes autores (LEJOYEUX et al.®, 1996,
y SCHATZRERG et al. '°, 1997} se considera
que el SI de los ISRS es:

1. Un sindrome no atribuible a otras
causas como upa recaida clinica o un
sindrome de abstinencia.

2. Suo aparicién es abrupta durante la
primera semana, cuando el tratamiento
ha sido interrumpido por el paciente
por dificultades en la aceptacion del
tratamiento (compliance) o porque ha
olvidado tomar una dosis (vacaciones,
fin de semana) y menos frecuentemen-
te al disminuir las dosis al finalizar el
tratamiento antidepresivo.

3. Los sintomas aparecen mds frecuen-
temente al quinto dia de haber
suspendido la medicacidn (BLack et
al ,1993)',

4. La sintomatelogia dura generalmen-
te dos semanas al cabo de las cuales
desaparece en forma espontinea.
En el meta-andlisis realizado por
CoupLAND et al., en 171 pacientes que
fueron supervisados médi- camente,
los sintomas persistieron en prome-
dic durante 11.8 dias, con una
duracién mdxima de 21 dias 2.
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5. Los sintomas desaparecen rapidamen-
te en las primeras cuarenta y ocho horas,
al reiniciar el farmaco an- tidepresivo o
utilizar otro similar. En 1994, KguTHEN ef
al., fueron los primeros en observar que
los sintomas desaparecen rapidamente
al utilizar otro formaco, cuando adminis-
traron a sus pacientes fluoxetina en
lugar de paroxctina luego de la suspen-
sion de ésta'd.

6. Su incidencia es minima cuando se
reduce lenta v gradualmente la dosis

TABLA 1

del ISRS o cuando se utilizan I1SRS en
vida media larga, como la fluoxetina.
Los sintomas del SI de los ISRS, han
sido descritos por diferentes autores
{SCHATZBERG ef al.'®, 1997; ZATECKA et
al ¥, 1997, TelLez', 1998) y se
presentan en la Tabla 1. La frecuencia
con que los diferentes farmacos los
origina, de acucrdo con el meta-analisis
de CourLann, 1996, se incluyen entre
paréntesis'?.

SINDROME DE INTERRUPCION DE LOS ISRS

SINTOMAS SOMATICOS

SINTOMAS PSICOLOGICOS Y
COGNOSCITIVOS

Alteraciones del equilibrio (paroxctina 16%,
fluvoxamina 9.3%, secrtralina 2.2%):
Marcos
Vertigos
Ataxia

Trastornos gastrointestinales {clomipramina
15.4%, paroxctina 6%):

Niuseas

Vomitos

Sintomas que simulan resfrio o gripe (paroxctina
12%).

Fatiga

Letargia

Mialgias

Escalofrios

Trastornes sensoriales (¢clomipramina 30.8%,
paroxctina 12%)
Parestesias: tipo quemadura, sensacion
de corriente cn nuca o cabeza

Sensacion de embotamiento
Sensacion de zumbidos cn craneo

Trastornos del suefio (clomipramina 15.4%}:

[nsemnio
Sucfios vividos

Pcsadillas

Ansicdad

Agitacidon psicomotriz

Crisis de llanto

[rritabilidad

Hiperactividad

Dificultad para la concentracién
Tono afective bajo

Déficit de la memoria reciente
Despersonalizacion

Confusion mental
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PrIcE et al. (1996), en un andlisis post-
marketing en el Reino Unido, al revisar los
reportes espontineos de 271 pacientes
que recibieron fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina ¢ sertralina, encontraron que
los cinco sintomas mds frecuentes son:
mareos, parestesias, temblores, nduseas y
palpitaciones. Estos sintomas se presenta-
ron con mayor frecuencia en los pacientes
que utilizaron paroxetina y ¢on menor
frecuencia, en pacientes tratados con
fluoxetina . Sus hallazgos coinciden con
los obtenidos por CourLAanD en el meta-
andlisis retrospectivo de 352 pacientes,
quienes informaron mareos, parestesias,
letargia y nduseas como sintomas mds
frecuentes; y suefios vividos, insomnio y
cefalea con menor frecuencia 7.

Szasap1 7 (1992), BrocH er al™
(1995), y Happap " (1997), han descrito,
individualmente, ¢l caso de un paciente
que presentd conductas agresivas como
pensamientos suicidas u homicidas y uno
de ellos realiz6, ademds, hurtos en
supermercados; sintomas cuya etiologfa
no se ha dilucidado, perc que al parecer se
trata de una simple coincidencia.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Existen subregistre y no se conoce la
prevalencia exacta de los sintomas de
interrupcién de los ISRS porque son
generalmente leves y desaparecen espon-
tdneamente o al reiniciar el paciente la
medicion. Generalmente los pacientes no
comunican a sus médicos la sintomalogia y
los médicos no estdn alertas sobre la
aparicién del sindrome, lo cual origina un
subregistro estadistico. Por otra parte, el
médico puede no reconocer el SI y
confundir los sintomas con la presencia de
una recaida clinica y reiniciar el tratamiento
antidepresivo con el mismo farmaco o con
otro, con lo cual la sintomatologia
desaparece. Tanto ¢l médico como pacien-
te creerdn que se traté de una recaida del

cuadro depresivo cuando en realidad se
trataba de un SI.

Por otro lado, los psiquiatras pueden
ser capaces de reconocer los sintormas del
sindrome, pero no los registran apropiada-
mente y los almacenan en barras de datos,
o tampoco los describen en las revistas
médicas, como lo comprobé GILLESPIE et
al. ™ en una investigacion que presentd en
el X Congreso Mundial de Psiquiatria
realizado en Madrid en 1996. En una
encuesta dirigida a psiquiatras y médicos
generales del Reino Unido, Young &
Currie encontraron que el 66% de los
psiquiatras y el 42% de los médicos
generales que diligenciaron la encuesta,
habian tratado pacientes con SI por ISRS, y
consideraron que su incidencia era mayor
que la presentada por la descontinuacion de
les tratamientos con antidepresivos
triciclicos o con los IMAQS 2.

Price et al. (1996) han tenido en
cuenta los datos del Committee on Safety
of Medications del Reino Unido y han
calculado, para cada uno de los cuatro
farmacos disponibles en esa época en el
mercado inglés, la incidencia de las
reacciones de interrupcién de los ISRS por
millén de prescripciones: paroxetina: 300,
sertralina: 30; fluvoxamina: 30 y fluoxetina:
2/17000,000 de prescripciones '°.

Citalopram

Sdlo existe un estudio publicado por
Young et al. (1997) correspondiente a dos
casos, en ¢l cual sugiere que el citalopram
posee poco riesgo para producir el ST 2.

Fluoxetina

El estudio meta-analitico de CoupLAND
et al., no describe casos con fluoxetina.
EinBINDER (1993) informa el caso de un
paciente que presenté sintomas de supre-
sién al quinto dia del primer intento y
nueve dias después del segundo intento
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de interrumpir la administracién de
fluoxetina?’. Hemos comentado anterior-
mente el caso del paciente de Stoukipes &
Stoukmes, (1991), quien presentd temblor
y sudoracion al suspender la fluoxetina,
sintomatelogia que desaparecié 45 minu-
tos después de la aplicacion de una
ampolla intramuscular de difenhidramina 7.

Fluvoxamina

Brack et al., {1993), administraron
fluvoxamina a 14 pacientes con pantco, sin
que aquejaran efectos secundarios inde-
scables; pero presentaron sintomas de
mterrupcion al disminuir las dosis, al cabo
de 8 meses de terapia con dosis de 300 mg/
dia. Los sintomas fueron tan intensos que
5 de los 14 pacientes debieron faltar a su
trabajo. En 12 de los 14 pacientes se
presentaron mareo, incoordinacion, cefa-
lea, nduseas e irritabilidad en las primeras

24 horas ',

Paraoxetina

D’arcy informd en 1993 el primer
caso: distonia muscular en una paciente °.
Posteriormente, vinieron las comunicacio-
nes dc KeutHen ef af. 7 {1994), y Fava &
Granp®  (1995). Barr ef al, (1994},
observaron vértigo, nauseas, vomito, dia-
rrea, inestabilidad en la marcha, mialgias,
fatiga, insommnio, rinomrca y fendmenos
visuales en 6 pacicnics con trastorno
obscsivo-compulsive a quienes adminis-
traron paroxetina durante 12 semanas, al
cabo de las cuales comenzaron a reductr las
dosis del farmaco. Los sintomas aparecieron
entre el tercer y séptimo dia y persistieron
durante una semana =,

OeHrBER ¢t al., (1993), encontraron
sintomas de interrupcion en pacientes con
trastorno de péanico, que participaron en
un estudio doble ciego, al azar, a quien se
les administro placebo o paroxetina a dosis

de 20-60 mg/dia. El sintoma mas frecucnte
fue el mareo®. Brocu et al, (1993),
administraron paroxetina y placebo, en el
contexto de un estudio doble ciego a dos
pacientes tartamudos. Los pacientes pre-
sentaron hipomania, agresividad e
impulsividad suicida, que se acompafaron
de mareo, visidn borrosa, nauseas, letargia
¢ insomnio; sintomas que desaparecieron
espontancamente a las dos semanas 'f,
PacHeco ef al., (1996), encontraron sinto-
mas de interrupcidon en cinco pacientes
mujeres, a pesar de haber reducido las
dosis de paroxetina en forma lenta, a razdn
de 5 mg. cada semana ¥,

En 1997, Habbap revisd los rcportcs
que los médicos australianos hicieron al
Australian Adverse Drug Reactions Ad-
visory Committee, y cncontrd 22 reportes.
para paroxetina, 7 para sertralina y 3 para
fluoxetina. En la revision del Medline y el
Psychlist hasta octubre de 1996, encontrd
47 casos, 30 para paroxctina, 10 para
sertralina y 7 para fluoxctina '°. LEjoYEUX &
ApEes informan que la sintomatologia que se
presenta con mayor frecuencia en los
pacientes que reciben paroxetina, es la que
simulan un resfriado .

Sertraling

La primera descripcidn es de Loute et
al., (1994), en un hombre de 47 afios que
suspendio la toma de 100 mg diarios de
sertralina, dos dias después presentd fatiga,
calambres abdominales, insomnio, sintomas
de resfriado y dificultades en la memoria a
corto plazo. La sintomatologia desapare-
cié al prescribirte 25 mg diarios de
sertralina . Fava & Granp, (1995), descri-
bieron un paciente varon que interrumpio
el tratamiento de 50 mg diarios de sertralina
y presentd vértigo severo, inestabilidad en
la marcha, malestar general, ccfalea y
mialgias, que duraron dos semanas *. KenT
& LamLaw, (1995), describieron sintomas de



SINDROME DE INTERRUPCION DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS 123

interrupcidén en un neonato al cual se le
suspendié la lactancia a la tercera semana
de vida y cuya madre habia recibido 200
mg/dia de sertralina durante el embarazo.
Al cabo del primer dia el nifio presentd
agitacién, inquietud, alteraciones del sue-
fio y llanto constante, sintomas que
persistieron durante una semana*.

Venlafaxina

RaucH et al., (1996), encontraron sin-
tomas de interrupcidn en cuatro de nueve
pacientes con trastorno obsesivo-compul-
sivo que fueron tratados durante doce
semanas con venlafaxina. Los sintomas
aparecieron entre €l cuarto dia y las dos
semanas después de suspender el trata-
miento y consistieron en mialgias, fatiga,
cefalea y marco que desaparecieron al
reiniciar la venlafaxina *'. Farau & LAURER,
(1996), describieron el caso de una
paciente de 32 afios, que en forma abrupta
suspendié la venlafaxina, después de to-
marla durante 8 meses a dosis de 300/dia. A
las 36 horas presenta cefalea, nduseas,
distensién abdominal, astenia y sensacidn
de congestion nasal. Los sintomas des-
aparecieron dos horas después de tomar
100 mgr. de venlafaxina, pero reaparecie-
ron en dos oportunidades cuando la
paciente suspendié el tratamiento 2,

Estudios multicéntricos

Hasta ¢l momento sdlo existe un
estudio multicéntrico que tiene en cuenta
los diferentes farmacos ISRS y cumple con
el rigor metodoldgico de la investigacidn.
Se trata del irabajo desarrollade por
BLOMGREN et al., presentado at 150" Annual
Meeting of the American Psychiatric
Association, en San Diego, en 1997, Es un
estudic multicénirico, controlado, parale-
lo, al azar, doble ciego, donde los autores
compararon la incidencia de los sintomas

de interrupcién, al suspender durante una
semana el firmaco y reemplazarlo por
placebo, en 242 pacientes con estabilidad
en su tratamiento antidepresivo (prome-
dio de 11 meses de estabilidad terapéuti-
ca). Los pacientes recibian fluoxetina
(N=81, dosis 20-60 mg/dia), Sertralina
(N=79, dosis 50-200 mg/dia) y paroxitina
(N=82, dosis 20-60 mg/dia. Los pacientes
manifestaron espontdneamente los sinto-
mas, pero ademds debfan responder al
cuestionario  Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms (DESS),una escala
de 43 ftems que ha mostrado ser especifica
para medir los sintomas asociados al
sindrome de interrupcién. Se les aplico,
ademds, las escalas de Montgomery-
Asberg para la depresidn (MADRS) y la
escala de Hamilton para depresion (HAM-
D). Los sintomas que con mayor frecuencia
describieron los pacientes en forma espon-
tAnea fueron nduseas, mareos, iNSOMNIo y
"nerviosismo”. Las incidencias a nivel es-
pontineo y a nivel de la escala DESS fueron
menores para la fluoxetina en relacién con
la sertralina (p<0.001) y con la paroxetina
(p<0.001). Antes de la substitucién por el
placebo, los puntajes de la escala HAM-D
fueron similares en cada grupo, pero
después de la administracién del placebo
se incrementaron los puntajes en el grupo
de la sertralina {(p<0.001) y la paroxetina
{(p<0.001), indicando un deterioro en su
estado afectivo, que no se enconiré en los
pacientes que recibfan fluoxetina. Simila-
res resultados se obtuvieron con la escala
MADRS ®.

Estudios con nueves antidepresivos

ZAECKA et al., (1997), sugieren que
los médicos y psiquiatras debemos perma-
necer alerta con los nuevos antidepresivos
con el nefazodone y la mirtazapina, de los
cuales ain no hay reportes de produccidn
de sintomas de interrupcion ',
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ASPECTOS ETIOLOGICOS

Los estudios de investigacion sobre
la etiologia de los sintomas de interrupcion
se han concentrado en dos aspectos: el
perfil farmacodinamico del farmaco (vida
media, metabolito activo y accién sobre
los receptores) y en la accidon a nivel de
la neurona post-sindptica, donde se
produciria el fenomeno de plasticidad
neuronal.

Perfil farmacodindmico

PricE ef al., (1996), sugieren que los
sintomas de interrupcion estan relaciona-
dos inversamente con la capacidad del
farmaco para inhibir la recaptacion de
serotonina, razén por la cual la paroxetina
es el firmaco que produce mayor sinto-
matologia . (Ver Tabla 2).

Sintomas gastrointestinales, trastor-
nos del suefio, parkinsonismo, acatisia y
mania paraddjica, ocurren también al
interrumpir los antidepresivos triciclicos.

DisaLBer et al., {1987), sugieren que se
presentan por un fenomeno de rebote,
posterior al bloqueo colinérgico; en tanto
que el parkinsonismo y la acatisia, serian
debidos al desequilibrio de la relacidon
acetilcolina/dopamina *. El incremento de
la biodisponibilidad de acetilcolina puede
activar el sistema limbico y originar el
cuadro maniaco **. Los efectos colinérgicos
son producidos exclusivamente por la
clomipramina y la paroxetina porque los
otros ISRS no poseen accidn colinérgica,
Los sintomas restantes parecen ser debido
a la disminucion de la biodisponibilidad de
la serotonina a nivel de la sinapsis en la
fase de regulacion decreciente de los
receptores post-sinapticos, originada por
el ISRS. A este nivel resulta importante la
vida media del farmaco, razdn por la cual al
poseer la fluoxetina una vida media larga y
un metabolito activo, la norfluoxetina, que
contribuye a prolongar la vida media,
produce menos sintomas de interrupcion,
al no disminuir en forma brusca la
disponibilidad de serotonina a nivel
sindptico *.

TABLA2

CAPACIDAD DE INHIBICION DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA DE LOS
ANTIDEPRESIVOS SEROTONINERGICOS *

ANTIDEPRESIVO POTENCIA*
Paroxetina 136
Sertralina 29
Clomipramina 18
Fluoxetina 83
Venlafaxina 2.6
Trazodone 0.53

* 10 x U/ki, donde Ki es constante inhibidora en molaridad.
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Los fdrmacos que poseen una vida
media més corta (paroxetina, fluvoxamina y
sertralina, en ese orden) son més proclives a
presentar el sindrome de interrupcion
(Tabla 3).

Los mareos y las parestesias son
debido a la disminucién de la concentracion
de serotonina, neurotrasmisor responsable
de la coordinacion de las funciones
sensoriales y autondmicas con las funcio-
nes molrices gruesas y de los muisculos
faciales. Las parestesias referidas por los
pacientes con SI son mds frecuentes en
cara, Uca y tronco y raramente se presentan
en las extremidades. Ademds, seincrementan
con el menor movimiento.

CoupLAND et al., (1996), sugieren que
el mareo, las nduseas, la letargia y los
sintomas visuales simulan el cuadro
clinico de “la enfermedad del movimiento”
(motion sickness), sindrome que puede ser
suspendido en animales de experimenta-
cién con la administracion de antagonis-

tas de los receptores SHT 1a. El tratamiento
con ISRS desensibiliza los receptores
5HT1a de los nicleos del rafe al aumentar
la biodisponibilidad de serotonina. Al
descontinuar el tratamiento los receptores
5HT1a son excitados nuevamente y origi-
nan los sintomas de nduseas, mareo y
letargia 2.

La serotonina es considerada como un
neuromodulador de otros neurotrasmisores.
ZAIECKA et al., (1997), consideran que el
estado hiposerotoninérgico que se produce
al suspender la medicacidn actuaria directa o
indirectamente sobre otros neurotrasmisores
(noradrenalina, dopamina, acetilcolina vy
GABA) produciéndose los diferentes sinto-
mas del SI '

Se ha invocado la accién de otros
neuro-trasmisores en la etiologia de los
sintomas de interrupcién. LoulE er al.,
(1994), consideran que los sintomas de
interrupcion presentados con sertralina

TABLA 3

VIDA MEDIA Y METABOLITOS DE LOS SRS *

ISRS VIDA MEDIA (HORAS) METABOLITO ACTIVQ VIDA MEDIA
Clomipramina 17-28 Desmetilclomipramina —
Fluoxetina 84 a 4-14 dias
Fluvoxamina 15 Norfluoxetina —
Paroxetina 21 Ninguno —
Sertralina 20 Ninguno 66 horas
Trazodone 4-9 Desmetilsertralina —
Venlafaxina 5 m - 11 horas
Citalopram 36 clorofenilpiperacina ?
O-

desmetilvenlafaxina
Desmetilcitalopram

Madificado de Referencia bibliogrfica 36
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pueden obedecer a la ligazdén de la molécula
a los receptores opioides sigma %; mientras
que LEIOYEUX ¥ su grupo de investigado-
res, (1996), sugieren que los sintomas de
extrapiramidalismo presentados con
fluoxetina en un paciente, pueden ser
debidos a inhibicion dopaminérgica .

Plasticidad Neuronal

La accién antidepresiva de los psico-
fdrmacos s¢ debe a la induccidn de
plasticidad en la neurona, definida como el
proceso por el cual el funcionamiento
neuronal es alterado por un estimulo
previo (NESTLER & DuManp, 1996) 7. Los
antidepresivos elevan en forma aguda los
niveles de serotonina o noradrenalina a
nivel de la sinapsis pero su efecto
terapéutico aparece al cabo de varias
scmanas {(periodo de latencia), cuando se
han logrado cambios a nivel de la densidad
y funcién de los receptores: down-
regulation de los beta-receplores vy
receptores 5-HT2 post-sindpticos y au-
mento de la guanil-5-imidodifosfato (GPP-
NH-P) de la membrana neuronal.

A nivel intraneuronal se produce un
fendmeno de adaptacién de las vias de
transduccidén intracelular por accién de la
adenilciclasa y las proteinas Gs y la
traslocacién de las proteinkinasas depen-
dicntes del AMPc¢ (CHEN & Rasenic®,
1995; Nestier & Dumanp ¥, 1996). Es
decir, los antidepresivos producen plasti-
cidad neuronal a largo plazo. La desconti-
nuacién abrupta del antidepresivo sus-
penderia la estimulacidn (noradrenérgica o
serotoninérgica) scbre los receptores
post-sindpticos y dejarfa de estimular los
cambios adaptativos que ha logrado la
neurona (plasticidad newronal), originan-
do la sintomatologia del sindrome de
interrupcién. Al reiniciarse la administra-
cién del antidepresivo se estimularian
nuevamente los receptores post-sindpticos
y se restablecerian en forma rdpida, los

mecanismos de transduccidn intracelular.
Si no se restablece la terapia antidepresiva,
los sintomas de interrupcién continuardn
durante algunas semanas, al cabo de las
cuales desaparecerdn, pero los cambios
estructurales a nivel neuronal (plasticidad
neuronal} pueden persistir indefinidamen-
te. El paciente dejard de experimentar cl
sindrome de interrupcién y podrd conti-
nuar con la mejorfa clinica obtenida por el
antidepresivo.

Desafortunadamente, adn no  esta-
mos en capacidad de medir eficacia de los
cambios de plasticidad neuronal para
poder afirmarle al paciente que dichos
cambios estructurales han sido suficientes
para evitar la recaida o la aparicién de una
nueva crisis depresiva.

FACTORES DE RIESGO

Los siguientes son factores de riesgo
para la presentacién del SI: 1) Uso de un
ISRS de vida media corta, o que no posea
un metabolito activo o que su metabolismo
no sea lineal. 2) Empleo de un antidepresivo
que posea accidn sobre los receptores
musca- rinicos {clomipramina, paroxetina). 3)
Duracién del tratamiento mayor 4 res meses
{Fava & Granp *, 1995; CoUPLAND ef al. "?
1996). 4) Pacientes con dificultades para
aceptar el tratamiento (compliance), espe-
cialmente cuando el (ratamiento antide-
presivo no ha sido efectivo. (SCHATZBERG ¢f
al ¥ 1997). 3) Pacientes que presentaron
ansiedad, como efecto secundario al iniciar
el tratamiento. La ansiedad puede disminuir
la aceptacion de la psicofarmacoterapia
prolongada ®. 6) Utilizar los ISRS en nifios y
adolescentes. (LEJOYEUX & ADES ¥, 1997
PucrTA ¥, 1998).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Las caracterfsticas clinicas del SI

requieren hacer el diagndstico diferencial
con los siguientes cuadros clinicos:
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Efectos secundarios

Generalmente los efectos secunda-
rios se presentan durante la primera
semana de administracion del farmaco y
desaparecen o se hace tolerancia a los
mismos en las semanas siguientes. Los
sintomas indeseables de los ISRS que se
presentan con mas frecuencia son nau-
seas, cefalea, ansiedad, trastornos del
suefio, disfuncién sexual y sudoracidn.
Algunos sintomas se presentan exclusiva-
mente con un farmaco; por giemplo la
sertralina  puede producir deposiciones
blandas y la paroxetina crisis de hipomania.
La aparicion de los efectos secundarios
hacen que el paciente suspenda el trata-
miento durante el primer mes, periodo en el
cual no se presentan los sintomas de
mterrupcion. Los efectos secundarios inde-
seables desaparecen al disminuir las dosis
o suspender la medicacion.

El Sindrome de abstinencia

Se presenta al suspender bruscamen-
te la administraciéon de farmacos como las
benzodiacepinas o el consumo de sustan-
cias como el alcohol o la cocaina. Estd
conformado por sintomas de origen simpati-
co como sudeoracion, taquicardia, agitacidn
psicomotriz, midriasis, dificultad respirato-
ria, que en ocasiones pueden producir
convulsiones, colapso cardiovascular, coma
omuerte. La sintomatologia del sindrome de
abstinencia sugiere el compromise del
sistema gabaérgico sobre el cual los ISRS no
tienen accion farmacologica. Esta compro-
bado que los ISRS no producen depen-
dencia, tolerancia ni sindrome de absti-
nencia.

Sindrome serotoninérgico

Caracterizado por confusion mental,
hipomania, inquietud, mioclonias, hiperre-

flexia, sudoracion, temblor, diarrea, incoordi-
nacién psicomotriz, que puede progresar
hasta el coma (TeLLez ¥, 1998). Segln
STERNBACH (1991) el sindrome serotoninér-
gico se produce por compromiso de los
auto-receptores SHT 1a del tallo cerebral que
origina un aumento en la biodisponibilidad
de la serotonima ¥

Recaida del episodic depresivo

Donde las alteraciones del humor, el
apetito, el suefio y la vivencia depresiva
son mds intensas y requieren el ajuste de la
dosis antidepresiva o el adicionar un
nuevo farmaco. Los sintomas de la recaida
no mejoran inmediatamente, como si lo
hace el SI al reiniciar la medicacion.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

La presentacion de los sintomas de
interrupeidn aumenta en forma conside-
rable los costos del tratamiento médico.
El paciente es sometido a una serie de
examenes clinicos y paraclinicos para
precisar la etiologia de los sintomas, que
como se¢ ha descrito anteriormente, no
representan peligro para su vida y desapare-
cen espontaneamente. Los sintomas de
descontinuacion impiden que el paciente
acepte en forma adecuada el tratamiento
psicofarmacolégico para sus crisis depre-
sivas, con lo cual aumenta el niesgo de que
su cuadro clinico se cronifique.

La eficacia del farmaco es ¢l factor
mas importante en la aceptacion del
tratamniento. El paciente suspende la medica-
cion cuando cree que el tratamiento no es
eficaz vy, entonces, v al suspenderlo, expe-
rimenta los sintomas de interrupcidn. Al
mejorar del cuadro depresivo, un buen
porcentaje  dc  pacientes suspende la
medicacion por el miedo a “ser dependien-
tes” del farmaco antidepresivo.
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Fawcerr, (1995), ha descrito los
siguientes ilems que estdn relacionados
con la aceptacién del tratamiento por parte
del paciente: 1) Resistencia a tomar la
medicacion por la aparicidn de sentimien-
tos de culpa. 2) El médico no brinda
seguridad y esperanza en el tratamiento.
3) Faita de continuidad en el tratamiento,
que incluye controles médicos periddicos.
4y Complejidad del esquema terapéutico.
5) Alto costo de los psicoférmacos. 6)
Cronicidad de la sintomatologia. 7) Co-
morbilidad: presencia de ataques de
pédnico, ansiedad severa, abuso de alcohol
o sustancias adictivas. 8) Inconformidad
con la respuesta terapéutica *'.

Para hacer fremte a estos hechos se
hace necesario que el médico disefie una
estrategia  de psicoeducacion  para ¢l
pacicnte y la familia que pueda impedir la
suspension de fa medicacién por parte del
paciente y la aparicién del SI. Desde el
punto de vista del médico se hace
necesario gue el profesional tenga en
cuenta la posibitidad de aparicion de la
sintomatologia y ante la sospecha, pre-
gunte a su paciente si interrumpid la
medicacidn.  Si la respuesta es posiliva
debe dc reiniciar la medicacién.  Los
médicos pediatras deberdn preguntar a la
madre en su anamnesis si ha recibido ISRS
durante el embarazo y si han suspendido la
medicacion.

Si la aceptacion del tratamicntoe por
parte decl paciente es deficiente y se
sospecha que en un future no muy Icjano,
intentard suspender nuevamente la medi-
cacidn, se dcbe tener como alternativa

terapéutica la prescripcién de ISRS de vida
medialarga, como lafluoxetina. La fluoxetina
y su metabolito la norfluoxetina pueden
proteger al paciente por su vida media larga,
por analogia como lo hace el clordiazepdxido
que produce menos sintomas de abstinen-
cia que las benzodiacepinas de vida media
corta como ¢l lorazepam y el alprazolam
(Domincuez & Gobpnick, 1995) %

Una estrategia eficiente para prevenir
la aparicion del SI debe incluir los
signientes aspectos:

1. Proporcionar elementos de educacion
al paciente sobrc la enfermedad depre-
siva y su fratamiento.

2. Disminuir la dosis del antidepresivo en
forma gradual, cspecialmente s se trata
de un antidepresivo de vida media
corta como paroxctina, fluvoxamina,
venlafaxina o sertralina.

RoseMBatMm & Zalecka, (1997),
recomiendan el siguiente esquema tera-
pCutico **. Ver Tabla 4

La aparicion del sindrome de interrup-
¢ién es un hecho clinico. Su presentacién
causa molestias al paciente y puede
interferir en el tratamiento dc su episodio
depresivo o ansioso y aumentar en forma
importante los costos del tratamiento. La
ctiologia del sindrome no estd dilucidada
completamente. Es necesario realizar estu-
dios controlados y comparativos que permi-
tan evaluar variables como cl diagndstico
clinico, la duracién y eficacia del tratamien-
1o, la forma de disminuir ¢l fdrmaco y la
utilizacién de medicacidn concomitante,
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TABLA 4

ESQUEMA TERAPEUTICO RECOMENDADO PARA PREVENIR LA APARICION
DEL SINDROME DE INTERRUPCION CON ISRS

ISRS DOSIS TERAPEUTICA  DOSIS MAXIMA  DOSIS FINAL DISMINUIR
MINIMA (MG/DIA) {(MG/MDIA) (MG/DIA)  SEMANALMENTE {mg)
Fluoxetina 20 60 20 10
Fluvoxamina 100 300 25-50 50
Paroxetina 20 60 5-10 10
Sertralina 50 300 25-50 50
Venlafaxina 75 300 25-50 25
RESUME

Trés souvent, les patients qui arretent des atidépressifs ou antipsichotiques présentent
des symptomes somatiques et cognoscitifs comme avec les inhibiteurs de la
monopamineoxidase clasiques, et qui peuvent mériter un traitement intrahospitaher, Ces
symptomes sont pas spécifiques et différent des manifestations sécondaires ou des autres
trouvés par abstinence des hypnotiques, barbiturates, alcool et des autres substances qui
peuvent donner addiction. Une révision de la litérature su syndrome d’intérruption de
traitement par des Inhibiteurs de Récaptation de Sérotonine est fait.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Patienten, die ihre pharmakologische Behandlung unterbrechen, zeigen sehr
héufig somatische und kognoscitive Beschwerden. Einige Fille miissen, bzw. mit IMAO
Medikamenten hospitaliziert werden. Es gibt keine spezifische Symptomatologie, und keine
Acehnlichkeit mit den Abstinenz- Beschwerden bei Hypnotika, Barbituraten,
Benzodiazepinen, Alkohol und Drogen. Man hatte eine Untersuchung in der Literatur
(Bibliographie) iiber dieses Syndrom gemacht.
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