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SINDROME DE INTERRUPCION DE LOS ISRS
(SSRIDISCONTINUATION SYNDROME)
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Los pac/entes que suspenden la medicacién (antidepresivos, estabilizadores del
afecto o antipsicéticos) presentan con frecuencia sintomas somaticos y
cognoscitivos que pueden, en algunos casos, como sucede con los IMAOS
clasicos, requerir tratamiento intrahospitalano.

La sintomatologia es inespecifica y difiere de los sintomas secundarios
indeseables del farmaco o del sindrome de abstinencia que se presenta con
hipndticos, barbituricos, benzodiacepinas, alcohol o sustancias adictivas.

En el presente trabajo se revisa la literatura sobre los aspectos clinicos,
epidemiolégicos y terapéuticos del Sindrome de interrupcién del tra tamiento
con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
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Whenpatientsstop long-term therapy with antidepressants, moodstabilizers or
antipsychotics, discontinuation symptoms frequently occur. Their range in
severity, from mildsomatic distress and gastrointestinal symptoms to serious
cognitive impairment, may lead to hospitalization, wich can appear when
monoamine oxidase inhibitors are discontinued.

Although severe, these non specificsymptoms are distinctly different from the
classic withdrawal syndrome associated with sedative hypnotics such as
alcohol and barbiturates.

Existing hypotheses about mecanisms of Serotonin Reuptake Inhibitor
Discontinuation Syndrome (SSRI) are here reviewed.
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INTRODUCCION

Los estudios epidenoi£)JjQQicos han
mostrado que cerca del 70% de los
pacientes con depresion suspenden el
tratamiento antidepresivo entre el
primero y el segundo trimestre des-
pués de iniciado porque creen que no
es necesario continuar tomando la
medicacion, por temor a depender del
medicamento o porque la terapia
farmacoldgica ha resultado ineficaz.

Los nuevos antidepresivos, como los
inhiPidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) han mostrado
ser tan eficaces como los antide-
presivos ftriciclicos y poseer menos
efectos secundarios que dichos far-
macos. Ademas, su esquema es mas
sencillo, ya que generalmente la dosis
terapéutica es la misma dosis inicial y
puede administrarse en una sola toma
diaria,

La literatura médica ha registrado a
partir de 1993 los efectos que origina la
interrupcion dei tratamiento con los
ISRS, especialmente por parte de
pacientes que olvidan tomar la dosis
Unica diaria, cuando van de vacacio-
nes, o durante el fin de semana.

Los pacientes que suspenden la me-

dicacion (antidepresivos,
estabiliza-dores del afecto o]
antipsicéticos) presentan con
frecuencia sintomas somaticos vy

cognoscitivos que, pueden en algunos
casos, requerir tratamiento
intrahospitalario, como sucede con los
IMAQOS clasicos. La sintomatolo-gia es
inespecifica y difiere de los sintomas de
abstinencia que se presentan con los
hipnéticos, los barbitu-ricos, las
benzodiacepinas y el alcohol.

El analisis de la sintomatologia repor-
tada por los médicos a las revistas
especializadas ha puesto de presente
la existencia de sintomas comunes que
configuran un sindrome que en la

Inglesa se ha denominado
JDJscontinuation Syndrome para con-
traponerlo al Withdrawal Syndrome
(sindrome de abstinencia), como se
conocié en un principio. Los estudios
clinicos han demostrado que la sinto-
matologia no constituye un sindrome
de abstinencia ni una recaida de la
enfermedad depresiva.

La traduccion al espafol del
Discon-tinuation Syndrome presenta
algunos inconvenientes. Se ha
discutido si se debe llamar Sindrome
de Descontinuacion, Sindrome de
Retiro o Sindrome de Interrupcion.

He escogido el término Interrupcion,
porque creo que incluye los elementos
etioldgicos del sindrome. El Pequeio
Larousse llustrado'" define interrupcion,
del latin /nferrumpere, como "la
suspension o ruptura del curso de
sucesién de los acontecimientos o del
nexo causal que los determina".

En el presente trabajo se ha hecho una
revision del Medline y una revisiéon
manual cruzada de los articulos
obtenidos del Medline para identificar
los elementos clinicos, etioldgicos,
epidemiologicos y terapéuticos del
Sindrome de Interrupcién de los ISRS
(SDI).

ASPECTOS HISTORICOS.

Malcolm Lader® describié el "Sindrome
de Interrupcién de las Benzodia-
cepinas", como "un sindrome de apa-
ricion, duracion y terminacion previsi-
bles, que incluye sintomas somaticos y
psicologicos que el paciente no habia
presentado anteriormente”, definicion
que permitié diferenciar los sintomas de
interrupcién, de los sintomas de una
recaida clinica.

El primer caso de sindrome de inte-
rrupcion de antidepresivos fue descrito
por Andersen y Kristiansen® con
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la imipramina, pero fueron Dilsalvery
sus colaboradores™' quienes propu-
sieron las cinco categorias de sintomas
del sindrome de interrupcion de los
antidepresivos triciclicos:

a) Sintomas somaticos asociados a la
ansiedad, tales como anorexia, nau-
seas, vomito, diarrea, sudoracion,
cefalea, astenia y escalofrios.

b) Alteraciones del suefio como in-
somnio, somnolencia diurna y pesa-
dillas.

c) Trastornos del movimiento como
acatisia y parkinsonismo.

d) Agitacion psicomotriz: hipomania,
mania, delirium o ataques de panico.

e) Arritmias cardiacas.

Seis afios mas tarde Halle y Dilsalver@
describieron el sindrome de interrup-
cion de los Inhibidores de la
mo-noammo-oxidasa (IMAOS)
conformado por pensamiento
desorganizado y delirante, depresion,
déficit cognoscitivo, hipomania o
mania, agresividad, irritabilidad,
agitacion psicomotriz, mioclonias e
insomnio.

Son escasos los reportes de sindrome
de interrupcion de los antidepresivos
triciclicos y los IMAOS a pesar de haber
sido utilizados en las décadas de los
setenta y los ochenta como principal
alternativa  psicofarmacolo-gica. Al
parecer, el esquema terapéutico de
los antidepresivos triciclicos, en donde
la dosis inicial debe ser ajustada
periédicamente hasta alcanzar la dosis
terapéutica, asi como la reduccion
paulatina de la dosis al terminar el
tratamiento, impidié que los pacientes
experimentaran los sin-\ow\as de
interrupcién. En cuanto a ios IMAOS su
supuesta toxicidad hepatica disminuyo
su prescripcion y la restringié para
casos especificos.

Los ISRS hicieron su aparicion hacia
finales de la década de los ochenta

Sindrome interrupcioén ISRS

pero es solamente en 1993, cuando
D'Arcy(e) describe los primeros sintomas
relacionados con la interrupcion de la
paroxetina.

El hecho de no haber sido publicados
sintomas de interrupcién durante los
seis anos que transcurrieron desde la
aparicion de la fluoxetina en 1987 y la
primera comunicacion sobre el sin-
drome de interrupcién hecha por
D'Arcy, parece deberse a que
coinci-dencialmente  los  primeros
antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina que
salieron al mercado (fluoxetina,
fluvoxamma, sertralina) poseenn un
vida media mas larga que la paroxetina

ASPECTOS CLINICOS.

Los sintomas del "Sindrome de Inte-
rrupcion de los ISRS (SID)" son similares
a los descritos por Disalver® para los
antidepresivos ftriciclicos, excepto por
la ausencia de los trastornos del
movimiento y las arritmias cardiacas.
Sin embargo, Stoukides'” ha descrito un
caso de distonia muscular con
fluoxetina que mejoré con la adminis-
tracion de difenhidramina. Dominguez
y Goodnick®  consideran que los
sintomas son parecidos a los descritos
por Malcolm en la interrupcién de las
benzodiacepinas.

Lejoyeux® y Schatzberg"? consideran
que e! SID de los ISRS tienen las
siguientes caracteristicas:

a) Es un sindrome no atribuible a otras
causas como una recaida clinica a un
sindrome de abstinencia.

b) Aparicion abrupta, durante la pri-
mera semana, cuando el tratamiento
ha sido interrumpido por el paciente
por dificultades en la aceptacion del
tratamiento (compliancé) o porque ha
olvidado tomar una dosis (vacaciones,
fin de semana) y con menor frecuencia
por disminuir las dosis al
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terminar el tratamiento antidepresivo.

c) Los sintomas aparecen hacia el
quinto dia de haberse interrumpido la
medicacion".

d) La sintomatologia dura general-
mente dos semanas, al cabo de las
cuales desaparece en forma espon-
tdnea. En el meta-analisis realizado
porCoupland®en 171 pacientesque
fueron supervisados médicamente,
los sintomas persistieron en promedio
durante 11.8 dias, con una duracién
maxima de 21 dias.

e) Los sintomas desaparecen rapida-
mente en las primeras cuarenta y ocho
horas, al reiniciar el farmaco
antidepresivo o al utilizar otro similar.
Keuthen™ fue el primero en observar
que los sintomas desaparecian rapi-
damente al utilizar otro farmaco, cuando
administré a su paciente fluoxetina en
lugar de paroxetina.

f) Su incidencia es minima cuando se
reduce lenta y gradualmente la dosis
del ISRS o cuando se utilizan ISRS de
vida media larga, como la fluoxetina.

Los sintomas del SID de los ISRS han
sido descritos por diferentes
auto-,s<io,i4,i5) (Tabla 1). La frecuencia
con que los diferentes farmacos los
originan, de acuerdo con el
meta-analisis de Coupland?” se incluyen
entre paréntesis.

Sintomas organicos:

a. Alteraciones del equilibrio: mareo,
vértigo y ataxia, (paroxetina 16%,
flu-voxamina 9.3%, sertralina 2.2%)

b. Sintomas gastrointestinales:
nau-seasy vomitos, (clomipramina
15.4%, paroxetina 6%)

c. Sintomas que simulan resfriado o
gripa: fatiga, letargia, mialgias y es-
calofrios, (paroxetina 12%)

d. Sintomas sensoriales: parestesias,
tipo quemadura o sensacion de
co-rrientazos a nivel de la nuca o la
cabeza; sensacion de "estar
embotado" o ‘"estar borracho",
sensacion de zumbidos en la cabeza,
(clomipramina 30.8%, paroxetina 12%)

e. Alteraciones del suefio: insomnio,
suefios vividos o pesadillas, (clomi-
pramina 15.4%)

B. Sintomas psicoldgicos:

Ansiedad, agitacidon psicomotriz, crisis
de llanto, irritabilidad, hiperactivi-dad,
despersonalizacién, dificultad para la
concentracion, déficit en la memoria
reciente, disminucion del tono afectivo
y confusién mental

Price'®, en un andlisis

post-merca-deoen el Reino Unido, al
revisar los reportes espontaneos de 271
pacientes que recibieron fluoxetina,
fluvoxa-mina, paroxetina o sertralina,
encontré que los cinco sintomas mas
frecuentes son: mareos, parestesias,
temblores, nauseas y palpitaciones.
Sintomas que fueron mas frecuentes
en pacientes que utilizaron la paroxetina
y se presentaron con menor frecuencia
en quienes utilizaron fluoxetina.

Sus hallazgos coinciden con los obte-
nidos por Coupland " en el metana-lisis
retrospectivo de 352 pacientes,
quienes reportaron como sintomas
mas frecuentes mareos, parestesias,
letargia y nauseas y en menor fre-
cuencia suenos vividos, insomnio y
cefalea.

Szabadi<'">Bloch y colab™™® y Had-dad""?
han reportado casos de pacientes que
han presentado conductas agresivas

como pensamientos suicidas u
homicidas. Ademas, uno de los
pacientes realizd hurtos en su-

permercados, conducta cuya etiologia
no se ha dilucidado, pero que al
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parecer se trata de una simple coin-
cidencia (Tabla 1).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

Existe subregistro y no se conoce la
incidencia de los sintomas de inte-
rrupcion de los ISRS porque los sinto-
mas son generalmente leves y des-
aparecen espontaneamente o al
rei-niciar la medicacion.
Generalmente los pacientes no
comunican a sus médicos la
sintomatologia y los médicos no estan
alertas sobre la aparicion del sindrome,
lo cual origina el subregistro
estadistico.

Sindrome interrupcion ISRS

El médico al desconocer la presenta-
cion del SID puede confundir sus sin-
tomas con ia iniciacién de una recaida
clinica y reiniciar el tratamiento
antidepresivo con el mismo farmaco o
con otro, con lo cual la sintomatologia
desaparece. Tanto el médico como el
paciente creeran que se traté de una
recaida del cuadro depresivo cuando
en realidad se trataba de un SID.

Por otro lado, los psiquiatras reconocen
los sintomas del sindrome pero no los
reportan a los entes adecuados o a las
revistas médicas, como lo

SINDROME DE INTERRUPCION DE LOS ISRS.

SINTOMAS SOMATICOS

SINTOMAS COGNOSCITIVOS

Trastornos del equilibrio: Ansiedad
mareos Agitacion
vértigos Crisis de ilanto
ataxia Irritabilidad

Hiperactividad

Trastornos gastrointestinales:

Dificultad para la concentracién

nauseas

Tono afectivo bajo

vomitos

Déficit en la memoria reciente

Sintomas "pseudo gripales":

Despersonalizacion

fatiga

Confusién mental

letargia

mialgias

escalofrios

Trastornos sensoriales:

parestesias

sensacion de embotamiento

Trastornos del suefio:

insomnio

suefos vividos

pesadillas

Tabla 1
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comprobaron Gillespie y su grupo de
colaboradores® en una investigacion
que presento en el X Congreso Mundial
de Psiquiatria en Madrid.

Young y Currie® en una encuesta
dirigida a psiquiatras y médicos ge-
nerales del Reino Unido, encontraron
que el 66% de los psiquiatras y el 42% de
los médicos generales que dili-
genciaron la encuesta habian tratado
pacientes con SID por ISRS, y consi-
deraron que su incidencia era mayor
que la presentada por la desconti-
nuacion de los tratamientos con anti-
depresivos triciclicos o con IIMAOS.

Price y cols.""® han tenido en cuenta los
datos del Committee on Safety of
Medications del Reino Unido y han
calculado la incidencia de las reac-
ciones de interrupcion de tos ISRS por
millén de prescipciones, para cada uno
de ios cuatro farmacos disponibles en
esa época en el mercado del Reino
Unido:

Paroxetina 300 por millén de prescripciones

SBTtralina 30 por millén de prescripciones

FiuvOXamina 30 por millén de prescripciones
FIUOXetina 2 por millén de prescripciones

Black y cols.™ prescribieron
fluvoxa-mina a 14 pacientes con panico,
sin que reportaran efectos secundarios
indeseables, pero presentaron sinto-
mas de interrupcion al disminuir las
dosis, al cabo de 8 meses de terapia
(Con dosis de 300 mgrs diarios). Los
sintomas fueron tan intensos que 5 de
los 14 pacientes debieron faltar a su
trabajo y en 12 de los 14 pacientes se
presentd mareo, incoordinacion, ce-
falea, nauseas e irritabilidad, en las
primeras 24 horas.

Favay cols.??, Barry cols.*®, Oehr-berg y
cols.”” Pacheco y cols.”® han reportado
una frecuencia mayor del SID de ISRS
cuando se interrumpe el tratamiento
con paroxetina, observa-

ciones concordantes con los resultados
obtenidos por Haddad""® quien al revisar
los reportes que los meédicos
australianos hicieron al Australian
Adverse Drug Reactions Advisory
Committee en donde encontré 22
reportes asociados a paroxetina, 7 a
sertralinay 3 a fluoxetina. En la revisién
del Medline y el Psychlist hasta octubre
de 1996 encontr6 47 casos, 30
asociados a paroxetina, 10a sertralina
y 7 a fluoxetina.

La sintomatologia que simula un res-
friado se presenta con mayor fre-
cuencia en pacientes que reciben
paroxetina®.

Se han informado sintomas de inte-
rrupcion con sertralina®?"%®),
citalo-pram®y la venlafaxina®*®*". Zajecka
y colb™ sugieren que los médicos vy
psiquiatras debemos estar alerta con
los nuevos antidepresivos como el
nefazodone y la mirtazapina, de los
cuales aun no hay reportes de pro-
duccion de sintomas de interrupcion.

Estudios multicéntricos.

Hasta el momento sélo existe un estu-
dio multicéntrico que tenga en cuenta
los diferentes farmacos ISRS y cumpla
con el rigor investigativo. Se trata del
trabajo desarrollado por Blogren y su
grupo, presentado en el 150 Congreso
de la Asociacion Americana de
Psiquiatria, en San Diego, en 1997.42 %)

Es un estudio multicéntrico, controlado,
paralelo, doble ciego,, donde los
autores compararon la incidencia de
los sintomas de interrupcion, al sus-
pender durante una semana el far-
maco y reemplazarlo por placebo, en
242 pacientes con tratamiento anti-
depresivo estables (promedio de 11
meses de estabilidad terapéutica).
Los pacientes recibian fluoxetina
(N=81, dosis 20-60 mgrs diarios),
sertralina (N = 79, dosis 50-200 mgrs
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.efe) yparoxetina (N=82, dosis 20-60
mgrb diarios). Los pacientes reportaron
espontdneamente los sintomas, vy
ademas debian responder al cues-
tionario Discontinuation
EmergentSig-ns and Symptoms
(DESS), una escala de 43 items que ha
mostrado ser especifica para medir los
sintomas asociados al SID. Ademas se
les aplico las escalas de
Montgomery-As-berg para la depresion
(MADRS) y de Hamilton-D.

Los sintomas que con mayor frecuen-
cia reportaron los pacientes en forma
espontanea fueron nauseas, mareos,
insomnio y nerviosismo. Su incidencia
a nivel espontaneo y a nivel de la escala
DESS fueron menores para |la
fluoxetina en relacion con la sertralina
(p<0.001) y con la paroxetina
(p<0.001).

Antes de la sustitucion por el placebo
los puntajes de la escala de Hamilton-D
fueron similares en cada grupo, pero
después de la administracion del
placebo se incrementaron los

Sindrome interrupcion ISRS

puntajes en el grupo de la sertralina
(p<0.001) y la paroxetina (p<0.001),
indicando un deterioro en su estado
afectivo, el cual no se encontrdé en los
pacientes que recibian fluoxetina. Si-
milares resultados se obtuvieron con la
escala MADRS.

ASPECTOS ETIOLOGICOS.

Los estudios de investigacion sobre la
etiologia de los sintomas de interrup-
cion se han concentrado en dos as-
pectos: el perfil farmacocinético del
farmaco (vida media, metabolito activo
y accioén sobre los receptores) y en la
acciéon a nivel de la neurona
post-sinaptica, donde se produciria el
fenémeno de plasticidad neuronal.

Perfil farmacocinético del farmaco.
Price y Waller sugieren que los
sintomas de interrupcion estan rela-
cionados inversamente con la capa-
cidad del farmaco para inhibir la re-
captacion de serotonina, razén por la
cual la paroxetina es el que produce
mayor sintomatologia (tabla 2).

Capacidad de inhibicion de la recaptacién de serotonina de los
antidepresivos serotoninérgicos

Antidepresivo Potencia * ;
Paroxetina 36 '
Sertralina 29 ;
Clomipramina 18

Fluoxetina 8.3

Venlafaxina 2.6

Trazodone 0.53

*10 x I/kj, donde Ki es constante inhibidora en molaridad.

Tomada de Schatzberg y Colb{34). Possible Bioiogical Mechanisms of the Serotonin Reuptake
Discontinuation Syndrome. J Clin Psychiatry 1997; 58{suppl 7}

Tabla 2
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Los sintomas gastrointestinales, los
trastornos del sueno, el parkinsonismo,
la acatisia y la mania paraddjica,
ocurren también al interrumpir los
antidepresivos ftriciclicos. Dilsalver y
cols.”) sugieren que se presentan por
un fendmeno de rebote, posterior al
bloqueo colinérgico, en tanto que el
parkinsonismo y la acatisia serian de-
bidos al desequilibrio de la relacion
acetilcolina/dopamina. El incremento
de la biodisponibilidad de acetilco-lina
puede activar el sistema limbico y
originar el cuadro maniaco®'.

Los efectos colinérgicos son produci-
dos exclusivamente por la
clomipra-mina y la paroxetina porque
los otros ISRS no poseen accién
colinérgica.

Los sintomas restantes parecen ser
debidos a la disminucion de la biodis-
ponibilidad de la serotonina a nivel de la
sinapsis en la fase dedown-regu/a-tion
de los receptores post-sinapti-cos,
originada por el ISRS. Aeste nivel
resulta importante la vida media del
farmaco, razén por la cual la
fluoxeti-na al poseer 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

Tabla 3

brusca la disponibilidad de serotoni-na
a nivel sinaptico.

Los farmacos que poseen una vida
media mas  corta (paroxetina,
fluvoxa-mina y sertralina en su orden)
tienden mas a asociarse al SID. (Tabla
3)

Los mareos y las parestesias son de-
bidos a la disminucion de la concen-
tracion de serotonina, neurotrasmisor
responsable de la coordinacion de las
funciones sensoriales y autondmicas
con las funciones motrices grue-sasy
los musculos faciales. Las parestesias
referidas por los pacientes con SID son
mas frecuentes en cara, nuca y tronco,
y raramente se presentan en las
extremidades. Ademas, se incre-
mentan con el minimo movimiento.

Coupland y su grupo'™® sugieren que el
mareo, las nauseas, la letargia y los
sintomas visuales simulan el cuadro
clinico de cinetosis o "enfermedad del
movimiento" (motion  sicknes$,
sindrome que puede ser suspendido
en animales de experimentacién con
la administracion de antagonistas de
los receptores 5HT1 a.

El tratamiento con ISRS desensibiliza
los receptores 5HT1 a de los nucleos
del rafe, al aumentar la biodisponibili-

VIDA MEDIA Y METABOLITOS DE LOS ISRS

tSRS Vida media (Horas) Metabolito Activo Vida Media
Clomlpramina 17-28 desmetilclomipramina -
Ruoxetina 84 norfluoxetina 4-16 dias
Fluvoxamina 15 ninguno

vParoxettna 21 ninguno

Sertralina 26 demetilsertralina 66 horas
Trazodone 4-9 m-clorofenilpiperacina -
Venlafaxina 5 o-desmettlvenlafaxjna 11 horas
Citalopram 36 desmetilcitalopram ?

Modificado de : Kaplan HI, Sadock 8J{35). Comprehensive Textbook of Psychialry. 6th Edition. Williatn & Wilkins, ect. 1995
52
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dad de serotonina. Al descontinuar el
tratamiento, los receptores 5HT1 a son
excitados nuevamente y originan los
sintomas de nauseas, mareo y letargia.

La serotonina es considerada como
un neuromodulador de otros
neuro-trasmisores. Zajecka y cols.*
consideran que el estado
hiposerotoninér-gico que se produce al
suspender la medicacién actuaria
directa o indirectamente sobre otros
neurotrasmi-sores(noradrenalina,
dopamina, ace-tilcolina y gaba)
produciéndose los diferentes sintomas
del SID.

Se ha invocado la accion de otros
neurotrasmisores en la etiologia de los
sintomas de interrupciéon. Louie vy
cols.”” consideran que los sintomas de
interrupcion que se presentan por el
uso de sertralina pueden obedecer a la
ligazdén de la molécula a los receptores
opioides sigma; en tanto que Lejoyeux
y su grupo de investiga-dores®®
sugieren que los sintomas
extrapiramidales que se presentan por
fluoxetina pueden ser debidos a
inhibicion dopaminérgica.

Plasticidad Neuronal. La accion anti-
depresiva de los psicofarmacos se
debe a la induccion de plasticidad en la
neurona, definida esta, como el
proceso por el cual el funcionamiento
neuronal es alterado por un estimulo
previo.‘se)

Los antidepresivos elevan en forma
aguda los niveles de serotonina o
no-radrenalina a nivel de la sinapsis
pero su efecto terapéutico aparece al
cabo de varias semanas (periodo de

laten-cia), cuando se han logrado
cambios a nivel de la densidad y
funcion de los receptores:
down-regulation de los

beta-receptores y receptores 5-HT2
post-sinapticos y aumento de la
gua-nil-5-imidodifosfato  (GPP-NH-P)
de la mebrana neuronal.

Sindrome interrupcion ISRS

A nivel intraneuronal se produce -jn
fendmeno de adaptacion de las vias de
transduccion intracelular por accion de
la adenilciclasay las proteinas G y la
traslocacion de las ;)roteinkina-sas
dependientes del AMPc.®%*"

Es decir, los antidepresivos producen
plasticidad neuronal a largo plazo.

La descontinuacion abrupta del anti-
depresivo suspenderia la estimulaciéon
(noradrenérgica o serotoninérgi-ca)
sobre los receptores post-sinapticos y
dejaria de estimular los cambios
adaptativos que ha logrado la neurona
(plasticidad neuronal), originando los
sintomas del sindrome de interrupcion.

Al reiniciarse la administracion del
antidepresivo se estimularian de nuevo
los receptores post-sinapticos y se
re-establecerian en forma rapida, los
mecanismos de transduccion
mira-celular.

Si no se restablece la terapia antide-
presiva, los sintomas de interrupcion
contindan durante algunas semanas,
al cabo de las cuales desaparecen,
pero los cambios estructurales a nivel
neuronal (plasticidad neuronal) pueden
persistir indefinidamente.

El paciente dejara de experimentar el
sindrome de interrupcion y podra
continuar con la mejoria clinica obte-
nida por el antidepresivo.

Infortunadamente, ain no estamos en
capacidad de medir la eficacia de los
cambios de plasticidad neuronal para
poderle afirmar 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 presentacion del Sindrome de
Interrupcion:
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a. Uso de un ISRS de vida media corta,
0 que no posea un metabolito activo o
cuyo metabolismo no sea lineal.

b. Empleo de un antidepresivo que
posea accion sobre los receptores
muscarinicos(clomipramina,paroxe-ti
na)

c. Duracion del tratamiento mayor a
tres meses. 2%

d. Pacientes con dificultades para
aceptar el tratamiento (compliance),
especialmente cuando el tratamiento
antidepresivo no ha sido efectivo.®¥

e. Pacientes que presentaron ansiedad,
como efecto secundario al iniciar el
tratamiento, La ansiedad puede
disminuir la aceptacion de la
psi-cofarmacoterapia prolongada.®*

f. Utilizar los ISRS en nifios y adoles-
centes. @

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Las caracteristicas clinicas del SID
exigen un diagndstico diferencial con
los siguientes cuadros clinicos:

a. Efectos secundarios: Generalmente
los efectos secundarios se presentan
durante la primera semana de
administracion del farmaco y des-
aparecen o se hace tolerancia a los
mismos en las semanas siguientes.

Los sintomas indeseables de los ISRS
que se presentan con mas frecuencia
son nauseas, cefalea, ansiedad, tras-
tornos del suefio, disfuncion sexual y
sudoracion.

Algunos sintomas se presentan ex-
clusivamente con un farmaco; por
ejemplo la sertralina puede producir
deposiciones blandas y la paroxetina
crisis de hipomania.

La aparicion de los efectos secundarios
puede hacer que el paciente suspenda
el tratamiento durante el pri-

mer mes, periodo en el cual no se
presentan los sintomas de interrup-
cion.

Los efectos secundarios indeseables
desaparecen al disminuir las dosis o al
suspender la medicacion.

b. Sindrome de abstinencia: se
presenta al suspender bruscamente la
administracion de farmacos como las
benzodiacepinas o el consumo de
sustancias como el alcohol o la cocaina.
Estd conformado por sintomas de
origen simpatico como sudoracion,
taquicardia, agitacion psicomotriz,
midriasis, dificultad respiratoria, en
ocasiones se pueden producir con-
vulsiones, colapso cardiovascular,
coma o muerte.

La sintomatologia del sindrome de
abstinencia sugiere el compromiso del
sistema gabaérgico sobre el cual los
ISRS no tienen accién farmacolégica.

Estd comprobado que los ISRS no
producen dependencia, tolerancia ni
sindrome de abstinencia.

c. Sindrome serotoninérgico: ca-
racterizado por confusion mental, hi-
pomania, inquietud, mioclonias,
hi-perreflexia, sudoracién, tembilor,
diarrea e incoordinacion psicomotriz,
que puede progresar hasta el coma.”®

Sternbach® sugiere que el sindrome
serotoninérgico se produce por com-
promiso de los auto-receptores
5HT1a del tallo cerebral que origina un
aumento en la biodisponibilidad de la
serotonina.

d. Recaida del episodio depresivo:
donde las alteraciones en el humor, el
apetito, el suefio y la vivencia
depresiva son mas intensas y requieren
el ajuste de las dosis antidepresi-vas o
el adicionar un nuevo farmaco.

Los sintomas de la recaida no mejoran
inmediatamente, como si lo ha-
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cen los del SID al reiniciar la medica-
cion.

ASPECTOS TERAPEUTICOS.

La presentaciéon de los sintomas de
interrupcién aumenta en forma con-
siderable los costos del tratamiento
médico. El paciente es sometido a una
serie de examenes clinicos vy
pa-raclinicos para precisar la etiologia
de los sintomas, que como se ha
descrito anteriormente, no representan
peligro para su vida y desaparecen es-
pontaneamente.

Los sintomas de descontinuacion
impiden que el paciente acepte en
forma adecuada el tratamiento
psi-cofarmacolégico para sus crisis
depresivas, con lo cual aumenta el
riesgo que su cuadro clinico se
cronifi-que.

La eficacia del farmaco es el factor
mas importante en la aceptacion del
tratamiento. El paciente suspende la
medicacién cuando cree que el trata-
miento no es eficaz y, entonces al
suspenderlo, experimenta los sinto-
mas de interrupcion.

Al mejorar del cuadro depresivo un
buen porcentaje de pacientes sus-
pende la medicacion por el miedo a
"ser dependientes" del farmaco anti-
depresivo.

Jean Fawcett? propone los siguientes
items relacionados con la falta de

Sindrome interrupcion ISRS

aceptacion del tratamiento por parte
del paciente:

a. Resistencia a tomar la medicacién
por la aparicion de sentimientos de
culpa.

b. El médico no brinda seguridad y
esperanza en el tratamiento.

c. Falta de continuidad en el trata-
miento, que incluye controles médicos
periodicos.

d. Complejidad del esquema tera-
péutico.

e. Alto costo de los psicofarmacos. f.
Cronicidad de la sintomatologia.

g. Comorbilidad: presencia de ata-
ques de panico, ansiedad severa,

abuso de alcohol o sustancias
adicti-vas.
h. Inconformidad con la respuesta

terapéutica.

Para hacer frente a estos hechos se
hace necesario que el médico disefie
una estrategia de psicoeducacion
para el paciente y la familia que ayude
a impedir la suspension de la me-
dicacion por parte del paciente y la
aparicion del sindrome de interrupcion.

Desde el punto de vista del médico se
hace necesario que el profesional tenga
en cuenta la posibilidad de aparicion
de la sintomatologia y ante Ila
sospecha, pregunte a su paciente si

ISRS Dosis terapéutica Dosis maxima Disminuir semanal
minima mente

Fluoxetina 20 mg 60 mg 10 mg

Ffuvoxamina 100 300 50

Paroxetina 20 60 10

Sertralina 50 300 50

Vertlafaxina 75 300 25

Tabla 4

Rev Colomb Psiquiatr, Vol. XXVIIl, No. 1, 1999 55




Tellez Jorge E.

interrumpid la medicacion. Si la res-
puesta es positiva debe reiniciar la
medicacion.

Los médicos pediatras deberan, en su
anamnesis, preguntar a la madre si ha
recibido ISRS durante el embarazo y si
han suspendido la medicacion.

Si la aceptacion del tratamiento por
parte del paciente es deficiente y se
sospecha que en un futuro no muy
lejano, intentard suspender nueva-
mente la medicacién, se debe tener
como alternativa terapéutica la pres-
cripcion de ISRS de vida media larga,
como la fluoxetina.

La fluoxetina y su metabolito la
nor-fluoxetina pueden proteger al
paciente por su vida media larga, por
analogia como lo hace el
clordiazepoxido que produce menos
sintomas de abstinencia que las
benzodiacepinas de vida media corta
como el loraze-pam y el alprazolam.(8>

Una estrategia eficiente para prevenir
la aparicion del SID debe incluir los
siguientes aspectos:

a. Proporcionar elementos de edu-
cacion al paciente sobre la enferme-
dad depresiva y su tratamiento.

b. Disminuir la dosis del antidepresivo
en forma gradual, especialmente si se
trata de un antidepresivo de vida media
corta como paroxetina, flu-voxamina,
venlafaxina o sertralina.

Rosembaum vy Zajecka(‘”) recomiendan
el esquema terapéutico descrito en la
tabla 4.

La aparicién del sindrome de inte-
rrupcion es un hecho clinico. Su pre-
sentacion causa molestias al paciente
y puede interferir en el tratamiento de
su crisis depresiva o0 ansiosa Yy
aumentar en forma importante los
costos del tratamiento.

La etiologia del sindrome no esta
dilucidada completamente. Es ne-
cesario realizar estudios controlados y
comparativos que permitan evaluar
variables como el diagnéstico clinico,
la duracién y eficacia del tratamiento,
la forma de disminuir el farmaco y la
utilizacion de medicaciones
concomitantes.
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