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SUMMARY

Depression is a frequent mental disorder in the general population.

Approximately 3.7% of the population will suffer a major depressive

episode throughout life.  Pharmacological treatment with selective

serotonin receptor inhibitors (SSRIs) is useful to treat this condition

and other mental disorders. Citalopram, escitalopram, fluoxetine,

fluvoxamine, paroxetine and sertraline, which constitute this group,

are characterized by having an easy way of administration and a very

extensive security profile.

Objectives

The objectives in this revision were: 1. To establish current indications

of selective serotonin receptor inhibitors, using as basis those

authorized by the Food and Drug Administration (FDA) of the United

States of America. 2. To describe the mechanisms that explain

antidepressant action. Initially, the SSRIs inhibit the reuptake of

serotonin at the synaptic cleft; later there is a downregulation of the

5HT1A receptors; and finally antidepressants raise the levels of brain

derived neurotrophic factor (BDNF). 3. To present its way of

administration and dosage. 4. To describe frequent collateral effects

and those specifically associated to this group of antidepressants and

the recommended treatment.

Results

SSRIs antidepressants are the first choice treatment in depression, in

the anxiety disorder, the obsessive-compulsive disorder, the post-

traumatic stress disorder, bulimia nervosa and the premenstrual

dysphoric disorder. At present, SSRIs displace benzodiacepines in the

treatment of generalized anxiety disorder, just as they displaced tricyclic

antidepressants in the past. Depressed patients show less activity than

normal of the serotonin neurotransmitter (serotonergic hypothesis of

depression) and the reuptake blockade at the site of the serotonergic

presinaptic receptors 5HT1A, 5HT2C and 5HT3C increases

neurotransmission in this system. Desensitization of autoreceptors

5HT1A and the downregulation of the 5HT2 receptors coupled to the

G protein, a late effect of the SSRIs, result in the improvement of the

depressive symptoms. The mechanism that explains the relatively late

antidepressant effect seems to be different to the acute and fast

serotonergic effect responsible of improvement in the premenstrual

dysphoric disorder. Moreover, these antidepressants, in the same way

than mood stabilizers and electroconvulsive therapy, increase serum

levels of the brain-derived neuronal growth factor, as well as other

neurotrophic factors. Although the SSRIs dosages are variable, it is

possible to start antidepressant treatment with therapeutic doses in the

majority of cases; at the same time, if necessary, it is possible to augment

them gradually up to the largest dose, with a wide security margin.

Their most frequent collateral effects occur in the gastrointestinal system,

in the sexual response and on bone density. Nevertheless, there are

collateral effects specifically related to the use of these antidepressant

medications: 1. The serotonergic syndrome, characterized by changes

in the mental status, autonomic hyperactivity and neuromuscular

anomalies. 2. The syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic

hormone, which occurs in 25% of the elder depressed patients treated,

and which is characterized by a high serum osmolarity, low urinary

osmolarity and hyponatremia. Its manifestations are malaise, myalgias,

drowsiness and headache, but it may produce also confusion,

convulsions and coma. 3. Gastrointestinal bleeding mainly and

cutaneous bleeding: Use of SSRIs raises 2 to 4 times the risk of bleeding.

When the patient takes aspirin it is raised up to 7 times, and with the

concomitant use of anti-inflammatory drugs, by nearly 16 times. Other

risk factors are age, the antecedent of bleeding and the potency of

SSRIs to inhibit the serotonin reuptake. 4. The discontinuation syndrome,

lesser with fluoxetine, and greater with paroxetine and sertraline. It

appears by the second day and it lasts two weeks. Its manifestations

are nausea, headache, paresthesias, nasal congestion and general

malaise. They are due to the decrease in serotonin levels at the synaptic

cleft. 6. Effects on the newborn when the SSRIs are used during

pregnancy consist in specific congenital malformations. Sertraline has

been associated to omphalocele, ventricular septum heart defects and

anencephaly. Fluoxetine is associated to craniosynostosis and

paroxetine to heart defects, gastroschisis, neural tube defects,

omphalocele and anencephaly also. Its use also increases the range

of spontaneous abortions up to 1.45 times, premature delivery and
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low birth weight, problems in the early newborn period (respiratory

problems and hypotony), hypoglycemia, cyanosis, restlessness,

convulsions and low Apgar. Its use during the third trimester can cause

persistent lung hypertension. Although it is a rare condition, it is

associated to a mortality range of 10% to 20%. 8) Little is known about

the effects caused by the use of SSRIs during breastfeeding. In the case

of sertraline and paroxetine, these antidepressant drugs are not detected

in the child’s serum; on the other hand, serum levels of citalopram

were 1.9 nmol/L, fluoxetine 47 nmol/L, and venlafaxine 91 nmol/L. In

the available studies, neither behavioral effects nor effects in the

development of the newborn were observed. 9) Suicide risk or suicidality.

Although the antidepressant treatment lowers both, ideation and the

frequency of suicides in the patients treated, the FDA has established a

series of general recommendations for the management of patients

who start the treatment with antidepressants. To start with the lowest

dose, to make an appointment weekly during six consecutive weeks, to

recommend and facilitate contact via telephone, to prohibit the use of

alcohol and drugs, to ask on each date about suicidal thoughts or

behaviors or about self-mutilation, to document the information in the

file and to use supportive psychotherapy or cognitive, behavioral or

interpersonal therapies.

Key words: Antidepressants, bleeding, breastfeeding, major

depression, selective serotonin reuptake inhibitors, serotonergic

syndrome, syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic

hormone, pregnancy, suicide.

RESUMEN

La depresión es un trastorno mental que afecta a 3.7 % de la pobla-

ción. Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de

serotonina (ISRS) resultan útiles en el tratamiento de éste y otros tras-

tornos mentales. El citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,

paroxetina y sertralina constituyen este grupo de fácil administración

y con un amplio perfil de seguridad.

Objetivos

1) Establecer las indicaciones actuales de los antidepresivos ISRS. 2)

Describir los mecanismos que explican su acción antidepresiva. 3)

Describir los efectos secundarios frecuentes y aquéllos específicamente

relacionados con este grupo antidepresivo.

Resultados

Los antidepresivos ISRS son el tratamiento de elección para la depre-

sión, los trastornos de angustia, de ansiedad generalizada, obsesi-

vo-compulsivo, de estrés postraumático, disfórico premenstrual y la

bulimia nervosa. Los pacientes deprimidos muestran una actividad

menor a la normal del neurotransmisor serotonina. La inhibición de

la recaptura de la serotonina sobre los receptores serotoninérgicos

presinápticos 5HT1A, 5HT2C y 5HT3C aumenta la neurotransmisión

en este sistema. La desensibilización de los autorreceptores 5HT1A y

la regulación hacia abajo (downregulation) de los receptores 5HT2

acoplados a la proteína G, efecto tardío de los ISRS, dan por resulta-

do la mejoría de los síntomas depresivos. El mecanismo que explica

el efecto antidepresivo relativamente tardío parece ser distinto al efecto

serotoninérgico agudo y rápido responsable de la mejoría en el caso

del trastorno disfórico premenstrual. Estos antidepresivos, como los

estabilizadores del ánimo y la terapia electroconvulsiva, incrementan

los niveles séricos del factor de crecimiento neuronal cerebral, así

como de otros factores neurotróficos. Aunque las dosis de los ISRS

son variables, en la mayoría de los casos es posible iniciar el trata-

miento antidepresivo con dosis terapéuticas e incrementarlas paula-

tinamente hasta las dosis máximas con seguridad. Sus efectos secun-

darios más frecuentes son gastrointestinales, en la respuesta sexual y

sobre la densidad ósea. Los efectos secundarios específicamente re-

lacionados con el uso de estos antidepresivos son: 1. El síndrome

serotoninérgico, caracterizado por cambios en el estado mental,

hiperactividad autonómica y anomalías neuromusculares. 2. El sín-

drome de secreción inapropiada de hormona antidiurética, que se

caracteriza por osmolaridad sérica alta, urinaria baja e hiponatremia,

así como por mialgias, letargo, cefalea e incluso confusión, convul-

siones y coma. 3. El sangrado, principalmente de tubo digestivo y

cutáneo. El uso de los ISRS aumenta el riesgo de sangrar entre dos y

cuatro veces. Cuando el paciente usa aspirina, el riesgo aumenta

hasta siete veces y con el uso concomitante de antiinflamatorios, cer-

ca de 16 veces. La edad, el antecedente de sangrado y la capacidad

de inhibir la recaptura constituyen también factores de riesgo. 4. El

síndrome de descontinuación, menor con la fluoxetina, mayor con la

paroxetina y sertralina, aparece a partir del segundo día y su dura-

ción es de dos semanas. Manifestaciones como náusea, cefalea,

parestesias, congestión nasal y malestar general se deben a la dismi-

nución de los niveles de serotonina en la sinapsis. 5. Los efectos so-

bre el producto cuando los ISRS se utilizan durante la gestación con-

sisten en malformaciones congénitas específicas. La sertralina se ha

asociado a onfalocele, defectos del septum cardíaco y anencefalia. A

su vez, la fluoxetina se ha asociado a craneosinostosis y defectos

cardíacos. Y la paroxetina a defectos cardíacos, gastrosquisis, defec-

tos del tubo neural y también a onfalocele y anencefalia. Su uso tam-

bién aumenta la tasa de abortos espontáneos hasta 1.45 veces, par-

to prematuro y bajo peso al nacer, problemas en el neonato inme-

diato (problemas respiratorios e hipotonía), hipoglucemia, cianosis,

inquietud, convulsiones y Apgar bajo. Su uso durante el tercer trimes-

tre puede ocasionar hipertensión pulmonar persistente que, aunque

es rara, se asocia a una mortalidad de 10- 20 %. 6) De los efectos

por el uso de ISRS durante la lactancia se conoce poco. En el caso de

la sertralina y la paroxetina no se detectan estos antidepresivos en el

suero del niño; en cambio, los niveles séricos de citalopram fueron

de 1.9 nmol/L, de fluoxetina 47 nmol/L y de venlafaxina de 91 nmol/

L. En los estudios disponibles no se observaron efectos conductuales

o en el desarrollo del recién nacido. 7) Suicidalidad o riego suicida.

Aunque el tratamiento antidepresivo disminuye tanto la ideación y la

frecuencia de suicidios en los pacientes tratados, la FDA ha estableci-

do una serie de recomendaciones para el manejo de pacientes que

inician el tratamiento con antidepresivos ISRS: Iniciar con la dosis más

baja, citar semanalmente a los pacientes durante 6 semanas consecu-

tivas, recomendar y facilitar el contacto telefónico, prohibir el uso de

alcohol y drogas, interrogar en cada ocasión sobre pensamientos y

comportamientos suicidas o autolesivos, documentar en el expediente

la información y usar psicoterapia de apoyo, cognitivo-conductual o

interpersonal en el tratamiento.

Palabras clave: Depresión, antidepresivos, embarazo, lactancia,

inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, sangrado, síndro-

me serotoninérgico, secreción inadecuada de hormona antidiurética,

suicidio.
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INTRODUCCIÓN

El trastorno depresivo mayor se observa en 3.7% de la po-
blación general.1 Los antidepresivos, psicofármacos esencia-
les para el tratamiento de este padecimiento, también son
útiles para el manejo del trastorno distímico y el trastorno
bipolar, sobre todo el tipo II. Se han utilizado exitosamente
en los trastornos orgánicos del estado de ánimo (trastorno
depresivo secundario a enfermedad médica general y el in-
ducido por sustancias), los trastornos de ansiedad (trastorno
obsesivo-compulsivo, de angustia, de estrés postraumático,
de ansiedad generalizada), la tensión premenstrual, las ma-
nifestaciones vasomotoras de la menopausia e incluso en el
manejo del trastorno límite de personalidad.2,3

Los antidepresivos se agrupan tomando en considera-
ción sus características químicas y en función de su efecto
sobre los sistemas neurotransmisores.4 Por ejemplo, los
antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, imipramina,
nortriptilina y desipramina) y tetracíclicos (maprotilina) son
antidepresivos inhibidores «no selectivos» de la recaptura
de noradrenalina y serotonina, pues muestran además efec-
tos antagonistas sobre sistemas neurotransmisores como
el colinérgico, el histamínico y el adrenérgico.5 Citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y
sertralina constituyen el grupo antidepresivo de los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS
o ISR-5HT). La duloxetina y la venlafaxina, como los
tricíclicos, inhiben también la recaptura de serotonina y
norepinefrina, pero sin antagonizar en forma importante
otros sistemas neurotransmisores. De ahí su denominación
de antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina y norepinefrina (antidepresivos duales o SNRI).
Los antidepresivos antagonistas de los receptores
serotoninérgicos tipo 2 o 5-HT2 (SARI) son la trazodona y
la nefazodona. Los antidepresivos antagonistas de los re-
ceptores 5HT2 y alfa 2 adrenérgicos presinápticos (NaSSA)
son la mirtazapina y la mianserina, este último considera-
do por su estructura como tetracíclico. La anfebutamona
(bupropión de acción prolongada) es el único antidepresivo
perteneciente al grupo de los inhibidores de la recaptura
de la norepinefrina y la dopamina. Los antidepresivos
inhibidores de la recaptura de norepinefrina (NaRI) se uti-
lizan poco, pues la reboxetina no está disponible y la
atomoxetina, de estructura química similar a la fluoxetina,
se utiliza como tratamiento del trastorno por déficit de aten-
ción e hiperactividad (TDA-H). Los antidepresivos
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) son:
moclobemide, selegilina, fenelzina y tranilcipromina.6

No todos los antidepresivos anotados se encuentran
disponibles. La reboxetina, nefazodona, fenelzina y
tranilcipromina no están disponibles en México; la
selegilina está disponible en forma oral para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y no existe aún la presenta-
ción para uso transdérmico. La nortriptilina sólo se encuen-

tra comercialmente combinada con un antipsicótico, la
fluofenazina.

En el tratamiento de la depresión, los antidepresivos
producen efectos terapéuticos similares pero difieren en sus
efectos secundarios,7 lo que influye en la adherencia al tra-
tamiento por parte del paciente, que finalmente se traduce
en su efectividad clínica.8,9

Aunque los antidepresivos ISRS son más costosos que
los tricíclicos, son los más utilizados en la actualidad por
su perfil de seguridad, incluso en poblaciones con padeci-
mientos médicos graves.10

Antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura
de serotonina

Los antidepresivos ISRS han desplazado a los
antidepresivos tricíclicos como tratamiento del trastorno
depresivo mayor 11 y del trastorno de angustia.12 Constitu-
yen el tratamiento farmacológico de primera elección tan-
to del trastorno obsesivo-compulsivo13 como del trastorno
por estrés postraumático.14 Aunque se siguen utilizando
las benzodiacepinas como tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada, los ISRS también han resultado úti-
les al igual que la venlafaxina.12 El tratamiento tradicional
de la fobia social con beta bloqueadores, IMAOs y
clonazepam ha sido reemplazado por los antidepresivos
ISRS.12 Los trastornos de la alimentación también se bene-
fician; en la bulimia, por ejemplo, disminuyen la frecuen-
cia de comilonas.15 También se han utilizado exitosamente
como tratamiento continuo o intermitente de la tensión
premenstrual 16 y como coadyuvante del tratamiento
psicoterapéutico del trastorno límite de personalidad.17

En la actualidad se encuentran disponibles en México
seis antidepresivos ISRS: fluoxetina, paroxetina, sertralina,
fluvoxamina, citalopram y escitalopram (cuadro 1). Aun-
que su mecanismo de acción esencial es la inhibición de la
recaptura de serotonina, cada uno de los antidepresivos per-
tenecientes a este grupo tiene un perfil ligeramente diferen-
te con actividad clínica y efectos secundarios distintos e
interacciones farmacológicas particulares.7 Este grupo
antidepresivo tiene en común su seguridad, incluso en
sobredosis, y que puedan administrarse desde el principio
a dosis terapéuticas. Sus indicaciones son diversas 18 y la
FDA de los Estados Unidos ha aprobado el uso de los ISRS
para tratar de los siguientes trastornos:

• Depresión mayor y distimia: Todos los antidepresivos
ISRS, excepto la fluvoxamina.

• Trastorno de angustia: Fluoxetina, paroxetina y
sertralina.

• Trastorno de ansiedad generalizada: Escitalopram y
paroxetina.

• Trastorno obsesivo-compulsivo: Todos los ISRS, excep-
to el citalopram y el escitalopram.

• Fobia social: Paroxetina y sertralina.
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• Trastorno por estrés postraumático: Paroxetina y
sertralina.

• Bulimia: fluoxetina
• Trastorno disfórico premenstrual: Fluoxetina,

paroxetina y sertralina.

Mecanismo de acción de los antidepresivos ISRS

Para explicar el mecanismo de acción de los ISRS, se han
considerado tres sistemas: el sistema serotoninérgico, las
hormonas sexuales y también al factor de crecimiento
neuronal derivado del cerebro (brain derived neurotrophic
factor, BDNF).

La serotonina es una monoamina neurotransmisora
sintetizada por las neuronas serotoninérgicas del Sistema
Nervioso Central y las células enterocromafines del siste-
ma digestivo. Se sintetiza a partir de la descarboxilación e
hidroxilación del L- triptofano. Su concentración depende
de la interacción entre su síntesis, el mecanismo de
recaptura y la actividad de la MAO tipo A, enzima que la
destruye. Son siete las familias de los receptores
serotoninérgicos en el Sistema Nervioso Central (5-HT1 a
5- HT7) y algunas de ellas tienen varios subtipos (5-HT1A
a 5-HT1F). Los receptores varían de un individuo a otro
debido al polimorfismo alélico, receptores isomórficos y
receptores heterodímeros.19 Las neuronas serotoninérgicas
se encuentran principalmente en los núcleos del rafé me-
dio en el tallo cerebral, desde el bulbo hasta el mesencéfalo.
Sus funciones incluyen regular la vigilia, las conductas
emocional y sexual, la ingesta y el vómito; también partici-
pa en la percepción del dolor y el tono muscular.20

La hipótesis serotoninérgica de la depresión propone
que en este padecimiento la actividad de la serotonina es
menor a la normal debido a causas genéticas.21,22 La inhibi-
ción de la recaptura del neurotransmisor serotonina (5-HT
o hidroxitriptamina) en el nivel de los receptores
serotoninérgicos presinápticos 1A, 2C y 3C (5HT1A, 5HT2C
y 5HT3C) aumenta la neurotransmisión de este sistema, lo
que da por resultado el efecto antidepresivo. El periodo de
tiempo que transcurre entre la administración de los
antidepresivos y la mejoría clínica, de alrededor de 2 a 3
semanas, se debe al parecer a que la activación inicial de
los autorreceptores 5-HT1A de las neuronas serotoninér-
gicas presinápticas, cuya función es inhibitoria, atenúa la
liberación de serotonina por las neuronas. Deben transcu-
rrir varias semanas para que estos autorreceptores se
desensibilicen, y permitan entonces el incremento en la
neurotransmisión responsable de la mejoría clínica.23 Los
receptores 5-HT2 acoplados a la proteína G inducen una
cascada de efectos bioquímicos que producen efectos celu-
lares diversos. Estos receptores aumentan su sensibilidad
(upregulation) cuando se exponen a antagonistas serotoni-
nérgicos y disminuyen su sensibilidad (downregulation) con
la exposición a los agonistas. El tratamiento crónico con

algunos antidepresivos ISRS ocasiona su regulación hacia
abajo, lo que coincide con la aparición de la respuesta
antidepresiva.

Las observaciones realizadas en la depresión atípica
han permitido proponer la influencia de las hormonas
sexuales en las manifestaciones de la depresión y en la ac-
tividad de los receptores serotoninérgicos. Por ejemplo, las
características atípicas de los cuadros depresivos desapa-
recen con la menopausia, lo que sugiere que las hormonas
sexuales influyen en los síntomas depresivos. Por otro lado,
la hiperfagia y la hipersomnia son reguladas por el recep-
tor 5-HT2C. Esta relación también está presente en la
fisiopatología de la tensión premenestrual. Por ejemplo,

Cuadro 1. Antidepresivos Inhibidores Selectivos de Recaptura de

Serotonina (ISRS)19

Fluoxetina (Prozac®). Dosis media

diaria: 20 a 80 mg. Vida media: 84

a 144 horas. Metabolitos activos:

Norfluoxetina. Vida media: 7 a 14

días

Paroxetina (Paxil®). Dosis media dia-

ria: 10 a 50 mg. Vida media: 21

horas Metabolitos activos: No.

Paroxetina CR (Paxil CR®). Dosis me-

dia diaria: 12.5 a 62.5 mg. Vida

media: 15 a 20 horas. Metabolitos

activos: No

Sertralina (Altruline®). Dosis media

diaria: 50 a 200 mg. Vida media:

26 horas. Metabolitos activos: N-

desmetilsertralina. Vida media: 2 a

3 días

Fluvoxamina (Luvox®). Dosis media

diaria: 100- 200 mg. Vida media:

15 horas. Metabolitos activos: No

Citalopram (Seropram®). Dosis me-

dia diaria: 20 a 40 mg. Vida me-

dia: 35 horas. Metabolitos activos:

No

Escitalopram (Lexapro®). Dosis me-

dia diaria: 10 a 30 mg. Vida me-

dia: 27- 32 horas. Metabolitos acti-

vos: No
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la irritabilidad, el ánimo deprimido, el aumento del apeti-
to y el aumento de peso, las alteraciones de sueño y la la-
bilidad emocional), ocurren en la fase lútea del ciclo
menstrual cuando la progesterona y los estrógenos alcan-
zan sus niveles séricos más altos. El efecto serotoninérgico
agudo de los antidepresivos ISRS controla inmediatamen-
te los síntomas de la tensión premenstrual y no requiere
un periodo de latencia como ocurre en el tratamiento de la
depresión.23

El BDNF es un péptido neurotrófico crítico para la su-
pervivencia neuronal, el crecimiento axonal y la plasticidad
cerebral. Sus niveles se modifican en función del estrés y,
por lo mismo, de los niveles de cortisol.24 Se ha confirmado
que, aun durante la eutimia, los pacientes deprimidos tie-
nen niveles bajos de este neuropéptido, al igual que los pa-
cientes con trastorno bipolar I y II.25,26 El tratamiento con
antidepresivos y con terapia electroconvulsiva aumenta el
nivel de el BDNF y de otros factores neurotróficos.27

Dosis de los antidepresivos ISRS

Los antidepresivos ISRS pueden administrarse desde el
principio a dosis terapéuticas; sin embargo, es recomenda-
ble iniciar con dosis bajas. Por ejemplo, el citalopram, la
fluoxetina y la paroxetina se pueden iniciar con dosis de 10
o 20 mg diarios. En caso de que se necesite aumentar la
dosis, el citalopram se puede incrementar paulatinamente
hasta 40 mg, la fluoxetina, hasta 80 mg y la paroxetina,
hasta 50 mg diarios. La paroxetina de liberación controlada
puede iniciarse con 12.5 mg e incrementarse hasta 50 mg
diarios. El tratamiento con escitalopram puede iniciarse con
dosis de 5 a 10 mg diarios e incrementarse semanalmente en
forma paulatina hasta 20 mg. La administración de sertralina
es necesariamente gradual, comenzando con 25 o 50 mg,
hasta llegar a una dosis máxima de 200 mg diarios.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios más frecuentes de los
antidepresivos ISRS son: náusea, diarrea, insomnio, som-
nolencia, mareo e inquietud. Estos efectos pueden ser tran-
sitorios y variar de acuerdo con el antidepresivo.2

Las disfunciones sexuales también son frecuentes. Los
ISRS pueden influir negativamente en cualquiera de las fa-
ses de la respuesta sexual: disminuye el deseo, interfiere con
la excitación, impide o retarda el orgasmo (anorgasmia).22,29

Para tratarlas puede prescribirse un inhibidor de PDE-5
(sildenafilo, taladafilo), en el caso de disfunción eréctil, o
bupropión, en los casos de pérdida de la libido, o bien, dis-
minuir la dosis o sustituir por un antidepresivo no ISRS.30

Estos antidepresivos se asocian también a osteoporosis
y a mayor frecuencia de caídas y fracturas 31,32 y ocasionan
síntomas secundarios específicos 33 que se describen a con-
tinuación.

Síndrome serotoninérgico

El síndrome serotoninérgico es una reacción potencialmente
mortal asociada al uso de distintos medicamentos que au-
mentan la disponibilidad de la serotonina, entre los que se
encuentran los antidepresivos ISRS. Su sintomatología se
engloba en la siguiente tríada: 1. cambios en el estado men-
tal (nerviosismo, confusión, agitación, estupor o coma), 2.
hiperactividad autonómica (diarrea, escalofríos, fiebre, su-
doración, taquicardia, taquipnea, alteraciones en la presión
arterial, hipertensión en casos moderados e hipotensión en
los graves, dilatación pupilar, náusea y vómito) y 3. ano-
malías neuromusculares (acatisia, ataxia, rigidez,
mioclonias, hiperreflexia, temblor e incoordinación moto-
ra y convulsiones). El síndrome serotoninérgico puede va-
riar desde temblor y diarrea en casos leves hasta confusión
mental, rigidez muscular e hipertermia en los más graves.20

La leucocitosis, la elevación de la creatininfosfoquinasa y
de las transaminasas, así como la acidosis metabólica tam-
bién pueden observarse, aunque no frecuentemente.

Son diversos los mecanismos y sustancias relaciona-
dos con el síndrome serotoninérgico:

a) Aumento en la producción de serotonina por mayor
disponibilidad del precursor L- triptofano.

b) Reducción en el catabolismo de la serotonina:
Antidepresivos inhibidores de la monoamino- oxidasa
(IMAOs) reversibles y selectivos como la moclobemida
y la selegilina y los IMAOs no selectivos como la
fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida.

c) Aumento en la liberación de serotonina: 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA)/ éxtasis, anfeta-
minas, cocaína, ácido lisérgico (LSD), meperidina,
mirtazapina, reserpina y cuando hubo fenfluramina
disponible.

d) Bloqueo de la recaptura de serotonina: MDMA, los
antidepresivos ISRS (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina),los
antidepresivos heterocíclicos (amitriptilina, imipramina,
nortriptilina y principalmente la clomipramina), los
antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina y norepinefrina (venlafaxina, duloxetina),
otros antidepresivos como la trazodona y la mirtazapina,
así como otras sustancias que también inhiben la
recaptura de serotonina como las anfetaminas, cocaína,
dextrometorfán, analgésicos (meperidina, pentazocina
y tramadol), la MDMA y la sibutramina.

e) Estimulación directa de los receptores serotoninérgicos:
el LSD, buspirona, meta-anfetaminas, triptanos
(almotriptan, naratriptan, sumatriptan y zolmitriptan),
ginseng e hipericum perforatum (flor de San Juan).

Otros fármacos asociados potencialmente al síndrome
serotoninérgico son el ácido valproico, metoclopramida,
ondansetron y el carbonato de litio.34 Recientemente se re-
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portó que el azul de metileno indujo este síndrome en el
postoperatorio de un paciente tratado con antidepresivos
ISRS por trastorno obsesivo-compulsivo.35

Este síndrome ocurre aproximadamente en 15% de los
pacientes que ingieren sobredosis de antidepresivos ISRS;36

en 2002 ocasionó 93 muertes.37 Se ha reportado en niños38 e
incluso en recién nacidos cuyas madres utilizaron este tipo
de psicofármacos.39,40 El uso de otras sustancias
serotoninérgicas concomitantemente al tratamiento con
ISRS puede, como es el caso de los triptanos para el trata-
miento de la migraña 41 y de los antidepresivos inhibidores
de la monoamino- oxidasa (IMAOs), inducir este síndro-
me. Los triptanos son agonistas selectivos de los recepto-
res 5-HT1B y 5-HT1D que producen vasoconstricción en el
nivel craneal. Los IMAOs pueden producirlo aun varias
semanas después de haber suspendido los antidepresivos
ISRS. Debido a su metabolito norfluoxetina, la fluoxetina
debe suspenderse al menos cinco semanas antes de iniciar
el tratamiento con antidepresivos inhibidores de la MAO.
Se ha reportado que la clomipramina, antidepresivo
tricíclico inhibidor de la recaptura de serotonina con un
metabolito (desmetilclomipramina) que inhibe la recaptura
de norepinefrina, puede producir por sí misma el síndro-
me serotoninérgico42 y también cuando se ha combinado
con un antipsicótico atípico, la olanzapina.43

Puede aparecer cuando se administra algún medica-
mento que inhiba las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4, y dis-
minuya el metabolismo del antidepresivo ISRS; por ejem-
plo, la eritromicina.44

El tratamiento es de sostén e incluye hidratación, se-
dación, control de la fiebre y apoyo ventilatorio. La
ciproheptadina es el medicamento antiserotoninérgico de
elección y el más efectivo. Sin embargo, lo más importante
es prevenir la presentación del síndrome serotoninérgico
teniendo presentes los medicamentos serotoninérgicos que
utiliza el paciente, así como aquellos que inhiben su meta-
bolismo.

Síndrome de secreción inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH)

El síndrome de secreción inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH) se debe a una liberación excesiva de
esta hormona por el hipotálamo posterior. Su acción ocu-
rre en los receptores a vasopresina de los túbulos colecto-
res de los riñones al retener agua y disminuir así los nive-
les de sodio. Para establecer su diagnóstico deben coinci-
dir la osmolaridad sérica por arriba de 100 mOsm/kg,  la
urinaria por debajo de 280 mOsm/kg y el nivel de sodio
plasmático menor a 135 mOsm/kg. Los síntomas se hacen
aparentes cuando el sodio se encuentra por debajo de 130
mOsm/kg.45 Muchos medicamentos se han asociado a este
síndrome: antidepresivos, antipsicóticos, estabilizadores del
ánimo y anticonvulsivantes, desinflamatorios no

esteroideos, diuréticos, antineoplásicos, hipoglucemiantes,
vasopresina y oxitocina. Pueden producirlo también el
vómito, la diarrea y el ejercicio prolongado, así como tu-
mores de pulmón, pleura, páncreas y próstata, secretores
de  hormona antidurética, infecciones como neumonía,
tuberculosis, encefalitis y meningitis, problemas endocrinos
(hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal), la insuficien-
cia cardiaca, renal o hepática, el asma, embarazo, hidroce-
falia y el hematoma epi y subdural. Los antidepresivos ISRS
se asocian frecuentemente a este síndrome: en ancianos
ocurre hasta en 25%.46,47 Los factores de riesgo para desa-
rrollar SIADH son: sexo femenino, edad avanzada, pade-
cer alguna de las enfermedades mencionadas o utilizar al-
gunos de los fármacos relacionados.48 En el caso de los ISRS,
el SIADH ocurre en la primera semana de tratamiento
antidepresivo y los síntomas consisten inicialmente en
malestar, mialgias, letargo y dolor de cabeza. Si el cuadro
avanza, aparecen confusión, convulsiones y coma; los ni-
veles de sodio menores a 115 mOsm/kg condicionan el
edema cerebral. Para tratar la hiponatremia, debe
suspenderse el tratamiento antidepresivo, restringir el agua
y reemplazar el sodio. Debe determinarse el sodio antes de
iniciar el uso de antidepresivos ISRS, en caso de que el pa-
ciente presente alguno de los factores de riesgo anotados o
si experimenta malestar durante los primeros días o sema-
nas de tratamiento.

Hemorragias y sangrado

La serotonina liberada por las plaquetas facilita la agrega-
ción plaquetaria. Los antidepresivos ISRS disminuyen los
niveles de serotonina en las plaquetas pues inhiben la
recaptura de serotonina por el transportador localizado en
su membrana. Por ello pueden ocasionar hemorragias en
la piel (equímosis),49 aunque las más frecuentemente re-
portadas son las del tubo digestivo.50-55 Con los ISRS, el
riesgo de sangrar aumenta entre 1.71 y 3.6 veces; el uso
concomitante de aspirina lo aumenta hasta 7.2 veces y el
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), hasta 15.6
veces.56 También se ha reportado sangrado uterino pero
no del Sistema Nervioso Central.57 La edad y el anteceden-
te de sangrados constituyen factores de riesgo y, al pare-
cer, también la potencia de los antidepresivos para inhibir
la recaptura de serotonina. Los antidepresivos con mayor
efecto inhibidor de recaptura de serotonina son la
paroxetina, clomipramina, sertralina y fluoxetina, segui-
dos por la fluovoxamina y el citalopram, que producen una
inhibición intermedia (cuadro 2). Un estudio reciente no
encontró relación entre las variantes genéticas del trans-
portador de serotonina, el uso de ISRS y la aparición del
sangrado.58 Aunque el riesgo de sangrado desaparece al
suspender el tratamiento con ISRS, debe comentarse acer-
ca de ello y recomendar al paciente que evite el uso de otros
medicamentos que puedan contribuir.
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Síndrome de descontinuación

El síndrome de descontinuación ocurre en pacientes que
suspenden bruscamente el tratamiento con antidepresivos
que han tomado durante cuando menos 6 semanas. Cuan-
do se suspende la fluoxetina, se observa entre 9 y 14%; tras
la suspensión de paroxetina, se presenta entre 50 y 66% y
con sertralina se da una frecuencia similar (60%).59,60 En
general, aparece al segundo día y su duración es de una a
dos semanas aproximadamente. Si se reinstala el
antidepresivo, los síntomas desaparecen con rapidez. Aun-
que también se ha recomendado cambiar a fluoxetina, su
suspensión no está exenta de generar el síndrome de des-
continuación a corto plazo, o bien semanas después, debi-
do a la farmacocinética de su metabolito.

El síndrome de descontinuación caracterizado por
náusea, dolor de cabeza, parestesias, congestión nasal y
malestar general aparece entre el primero y séptimo días
después de haber suspendido el tratamiento antidepresivo.
Al parecer, la inhibición de la recaptura de la serotonina
y el aumento del nivel del neurotransmisor en la sinapsis
disminuye la sensibilidad de los receptores postsinápticos
(down- regulation). La ausencia brusca de la inhibición de
la recaptura por los antidepresivos y la disminución de
los niveles de serotonina en la sinapsis lleva a una falla en
la estimulación de los receptores postsinápticos que se en-
cuentran «hiposensibles». Las manifestaciones se deben
directamente a la falla del sistema serotoninérgico o bien
por el efecto que produce a nivel de noradrenalina,
dopamina o GABA.61 Uno de los factores involucrados
en la aparición de este síndrome es el perfil farma-
cocinético del antidepresivo. En el caso de la paroxetina,
cuya vida media es más corta, el síndrome de desconti-
nuación es más frecuente que en el caso de la fluoxetina,
cuya vida media más larga y además tiene metabolitos
activos.62

Uso de los antidepresivos ISRS
durante el embarazo

Contrariamente a lo que se pensaba, el embarazo no prote-
ge a la mujer de los trastornos del estado de ánimo ni de
los de ansiedad. Aproximadamente 10 % de ellas cursa con
depresión durante el embarazo o en el primer año después
del parto63. Las mujeres presentan depresión antes de em-
barazarse en 8.7 %, durante el embarazo en 6.9 % y después
del parto en 10.4 %. Los trastornos de ansiedad también
están presentes durante el embarazo, mas no se conoce su
prevalencia.

La depresión no tratada impide que la mujer realice
sus actividades cotidianas, establezca un lazo afectivo con
su bebé y mantenga una relación apropiada con su pareja.
El embarazo en las mujeres con depresión preexistente con-
lleva interrumpir la continuidad del tratamiento

antidepresivo. Para algunas mujeres, el parto y el periodo
posterior representan una circunstancia estresante que pue-
de precipitar un primer episodio depresivo.64 El 56.4 % de
las mujeres que han tenido depresión meses antes conti-
nuaron sintomáticas durante el embarazo. En el posparto,
54.2% había cursado con depresión previa o durante el
embarazo. Durante el embarazo se les trató menos con
fármacos (67.2 %) que antes de embarazarse (77.4 %) o en
el periodo posparto (81.5 %).

Tratar los trastornos del estado de ánimo durante el
embarazo constituye un reto en que debe buscarse un equi-
librio entre las consecuencias de la depresión en la mujer
embarazada y los riesgos que conlleva la exposición del
producto al tratamiento con psicofármacos.

Los antidepresivos prescritos más comúnmente en la
actualidad son los antidepresivos ISRS. En un estudio rea-
lizado de 1999 a 2003 con más de 100 mil mujeres se obser-
vó que 8.7% había tomado antidepresivos y 6.2%,
antidepresivos ISRS. Las mujeres caucásicas mayores de
25 años y de nivel educativo alto fueron las que más los
utilizaron. En 1999, 5.7% de las mujeres que dieron a luz
había recibido antidepresivos y en 2003 la frecuencia había
subido a 13.4 %, principalmente antidepresivos ISRS. Los
antidepresivos más utilizados son la sertralina y la
fluoxetina, seguidas de la paroxetina y el citalopram.65

Los antidepresivos ISRS atraviesan la barrera
placentaria y entran en la circulación del feto.66 Hasta hace
poco se les consideraba seguros para ser usados durante el
embarazo. Sin embargo, se reportaron neonatos de muje-
res tratadas con paroxetina, con malformaciones 1.5-2 ve-
ces más frecuentes que las tratadas con otros antidepresivos,
sobre todo cardiovasculares.

Las anormalidades congénitas «menores» ocurren en
4% de los hijos de madres sin tratamiento farmacológico
alguno. Se han realizado varios estudios metaanalíticos de
estudios prospectivos de mujeres embarazadas en trata-
miento con ISRS. Sólo en uno de ellos se observó que el
uso de ISRS aumentaba el riesgo de malformaciones con-
génitas. Sin embargo, aunque al parecer no aumentan la
frecuencia de malformaciones, los ISRS se han asociado a
malformaciones específicas: la sertralina se asocia más ries-
go de onfalocele, defectos del septum cardíaco y anencefalia;
la fluoxetina, con craneosinostosis y defectos cardíacos; y
la paroxetina, con defectos cardiacos, gastrosquisis, defec-

Cuadro 2. Inhibición de la Recaptura de Serotonina por Distintos

Antidepresivos66

Inhibición de la Recaptura de Serotonina

Alta Intermedia Baja

Paroxetina, Venlafaxina, Moclobemida,

clomipramina, amitriptilina, desipramina,

sertralina, fluvoxamina, nortriptilina,

fluoxetina imipramina y doxepina, trazodona y

citalopram maprotilina
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tos del tubo neural y también con onfalocele y anencefalia.
Al parecer influye la dosis del medicamento, pues los hijos
de las mujeres tratadas con paroxetina a dosis altas mos-
traron mayor frecuencia de malformaciones congénitas gra-
ves principalmente cardíacas.67,68

En un estudio metaanalítico de seis estudios de cohorte,
la tasa habitual de abortos espontáneos fue de 8.7%. Pero si
la mujer había sido tratada con antidepresivos ISRS, la tasa
aumentaba a 12.4 % y el riesgo de tener un aborto espontá-
neo era 1.45 veces mayor, al margen del ISRS usado.69

El uso de este tipo de antidepresivos durante el emba-
razo también se ha asociado a complicaciones neonatales
como parto prematuro y bajo peso al nacer,70,71 problemas
neonatales (respiratorios e hipotonía)72 hipoglucemia, cia-
nosis, inquietud, convulsiones, Apgar bajo y necesidad de
cuidados especiales.73 Estos síntomas pueden asociarse a
un efecto directo de estos medicamentos sobre el produc-
to74 o corresponder a manifestaciones del síndrome de des-
cont inuac ión . 75 ,76

Tradicionalmente, se ha considerado que el tiempo de
mayor riesgo para el uso de medicamentos durante el em-
barazo correspondía al primer trimestre de gestación. Sin
embargo, el uso de los ISRS durante el último trimestre del
embarazo puede ocasionar al recién nacido hipertensión
pulmonar persistente.77 La hipertensión pulmonar persis-
tente es rara pero en 10 a 20% de los casos puede resultar
fatal y se caracteriza por afectar a recién nacidos a término
o casi a término (> 34 semanas de gestación), sin otras ano-
malías congénitas. Debido a que existe una elevación per-
sistente de la resistencia vascular pulmonar, se va a pre-
sentar una comunicación de la circulación pulmonar a la
general a través del conducto arterioso persistente o el fo-
ramen oval, hipoxemia grave que requiere ayuda
ventilatoria. Los factores asociados a la hipertensión
pulmonar persistente en el recién nacido son: factores rela-
cionados con el neonato (masculino, presencia de meconio
en el líquido amniótico, sepsis neonatal, presentación no
cefálica al momento del parto y neumonía) y factores rela-
cionados con la madre (uso de antiinflamatorios no
esteroideos, raza negra o asiática, cesárea, diabetes, fiebre,
obesidad previa al embarazo, nivel educativo bajo, uso de
tabaco e infecciones urinarias).

El uso de los antidepresivos ISRS (citalopram,
fluoxetina, paroxetina y sertralina) después de las 20 se-
manas de gestación aumentó 6.1 veces el riesgo de que el
recién nacido cursara con esta patología (IC 95 % 2.2- 16.8).
Esto representa un aumento en el riesgo de sólo 0.5%, esto
es, existe 99.5% de probabilidades de que el niño NO sea
afectado. Sin embargo, el número necesario para que el
niño resulte dañado es sólo de 200. El uso de otros
antidepresivos distintos conlleva también riesgo, aunque
más bajo (OR de 3.2, IC 95% de 1.3 a 7.4).77

El mecanismo potencial para este efecto adverso no se
conoce con certeza, pero parece estar relacionado con la

inhibición de la síntesis de óxido nítrico, con el efecto
vasocontrictor de la serotonina sobre los vasos pulmonares
o con la proliferación de la musculatura lisa con el consi-
guiente aumento de la resistencia pulmonar.

El efecto del uso de este grupo de antidepresivos por
la madre durante el embarazo en el desarrollo del niño no
se había detectado previamente. Hay tres estudios de ni-
ños expuestos a antidepresivos durante su gestación, se-
guidos por un espacio hasta de siete años sin que se obser-
varan alteraciones en su coeficiente intelectual, lenguaje o
comportamiento.78,79,80 Sólo uno señala que  pudieran con-
dicionar alteraciones sutiles en el desarrollo motor.81

Una vez detectada la presencia de un trastorno mental
(depresión o ansiedad) que requiera tratamiento
antidepresivo en la mujer embarazada, se debe realizar una
evaluación del riesgo-beneficio. Es muy importante consi-
derar los efectos de no dar tratamiento o de suspenderlo,
en caso de que la mujer estuviera en tratamiento antes de
embarazarse; el riesgo de tener un nuevo episodio depresi-
vo durante el embarazo es cinco veces mayor si se suspen-
de el tratamiento que si se continúa.82 Hay que determinar
cuál es la medicación más apropiada, considerando las
manifestaciones clínicas y antecedentes de la paciente, así
como los datos disponibles del uso de los antidepresivos
durante el embarazo (cuadro 3). Se tiene mayor experien-
cia con el uso de fluoxetina la cual se asocia menos al sín-
drome de descontinuación por su vida  media.

Los elementos esenciales que deben conocer la paciente
embarazada y su pareja para decidir aceptar o no el trata-
miento antidepresivo son:

El riesgo, prevalencia y relación específicos del uso de
antidepresivos ISRS con malformaciones congénitas e
hipertensión pulmonar persistente; el riesgo de recaer si
descontinúa el tratamiento antidepresivo; las limitaciones
y necesidades mayores de tratamiento e intervención de
las pacientes con trastornos depresivos o de ansiedad no
tratados;83 la asociación de la depresión al maternaje in-
adecuado, apego inseguro y a trastornos internalizados en
el niño; 78,84,85 el daño que puede ocurrir tanto en la pacien-
te como en el bebé si no se tratan los trastornos depresivos
o de ansiedad.

Debe mencionarse que el tratamiento antidepresivo
puede no remediar por completo los síntomas depresivos:
más de 70 % de mujeres tratadas con fluoxetina, paroxetina
o sertralina tuvo una calificación mayor de siete en la Esca-
la de Hamilton de Depresión. En este mismo estudio se
observó una correlación significativa entre los trastornos
internalizados y el grado de depresión y ansiedad mater-
no, tanto en pacientes tratadas como en las no tratadas.78

Esta observación señala la necesidad de implementar tra-
tamientos psicosociales simultáneos al tratamiento
farmacológico para un mejor control de la depresión y para
disminuir el efecto sobre la descendencia.86
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Uso de los antidepresivos ISRS
durante la lactancia

La lactancia facilita el apego materno-infantil,87 y la
leche materna protege al niño de infecciones y de reaccio-
nes alérgicas.88 Los antidepresivos entran en la leche ma-
terna por difusión pasiva. Su concentración varía de acuer-
do con la concentración plasmática. Se recomienda que la
lactancia se realice antes de tomar el antidepresivo cuando
se supone que su concentración es menor. Desafortunada-
mente, no es posible predecirlo ya que varía de acuerdo con
el tipo de ISRS, su peso molecular, grado de ionización, unión
a proteínas, liposolubilidad, frecuencia de administración y
la diferencia de pH entre el suero y la leche materna.

El método más confiable para determinar la exposi-
ción del bebé es medir en su plasma la concentración del
ISRS; también se utilizan el radio de concentración leche/
plasma del fármaco y la llamada dosis relativa que corres-
ponde al porcentaje de la concentración de la madre co-
rrespondiente al niño en función de su peso (dosis del niño
en mg/kg dividida entre la dosis materna en mg/kg).87

Debe tenerse en mente que un niño de menos de dos años

tiene un metabolismo mucho menor debido a que el fun-
cionamiento tanto hepático como renal es inmaduro, lo
mismo que la barrera hematoencefálica.89 Los niños parti-
cularmente vulnerables son los prematuros y los que ten-
gan algún problema metabólico heredado.

Aunque existe poca información acerca del uso de los
antidepresivos ISRS durante la lactancia, se sabe que se
excretan en la leche materna.90,91 En lactantes entre 2 y 42
semanas, la relación de las concentraciones de la leche ma-
ternal con la de los niveles séricos (radio de concentraciones
leche/suero materno) oscila entre 0.3 y 2.4 de acuerdo con el
tipo de antidepresivo ISRS. El radio promedio del citalopram
es de 2.1, el de la sertralina, de 1.8, el de la paroxetina, de 0.7,
y el de la fluoxetina, de 0.3. La venlafaxina, un antidepresivo
inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina y
norepinefrina, tiene el radio mayor (2.4). Los niños mostra-
ron variación en los niveles séricos de acuerdo con el tipo de
antidepresivo utilizado por la madre. En el caso de la
sertralina y la paroxetina, no existieron niveles séricos
detectables. Para el citalopram, los niveles séricos en los ni-
ños fueron de 1.9 nmol/l, para la fluoxetina, de 47 nmol/l y
para la venlafaxina, de 91 nmol/l. Estos niveles séricos co-
rrespondieron, en proporción a la concentración materna a
0.9, 6.4 y 10.2%, respectivamente. Es curioso que, aunque
existieron casos tanto de madres como de niños con un me-
tabolismo lento de paroxetina (isoenzima CYP2D6) y de
citalopram (CYP2C19), los niveles séricos fueron indetectables
en el caso de la paroxetina y bajos en el del citalopram.92 En
los pocos estudios disponibles no se observaron efectos
conductuales o en el desarrollo del recién nacido.73,93

Riesgo suicida («suicidalidad»)

De 1985 a 1999, la prescripción anual de antidepresivos se
había cuadruplicado; el índice de suicidios se había reduci-
do 22.5 % en las mujeres y 12.8 % en los hombres, y la tasa
de prescripción de antidepresivos mostraba una asociación
inversa con la tasa nacional de suicidios en Estados Unidos.94

Pero ya en 1990 habían surgido informes de casos de que los
antidepresivos ISRS podían inducir pensamientos o compor-
tamientos suicidas.95 Aunque un metaanálisis de 17 ensayos
clínicos no encontró relación entre el uso de la fluoxetina y
la «suicidalidad»,96 en 2003, el British Comittee on Safety of
Medicines alertó contra el uso de dos antidepresivos en ni-
ños: la venlafaxina y la paroxetina. Poco después, en 2004, la
FDA señaló que los pacientes en ensayos clínicos que reci-
bían tratamiento antidepresivo tenían ideación suicida
(suicidalidad) en 4%, en comparación con sólo 2% de los
que recibían placebo. Aunque estas observaciones se basa-
ron en estudios en que se utilizaron cinco antidepresivos ISRS
(citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina)
y otros cuatro antidepresivos (bupropión, mirtazapina,
nefazodona y venlafaxina), se decidió que todos los
antidepresivos tuvieran un aviso impreso en la caja (black

Cuadro 3. Medicamentos antidepresivos por categoría de riesgo

en el embarazo19

Categoría A

Sin riesgo: Los estudios en mujeres embarazadas no demuestran

que exista riesgo para el producto. No hay antidepresivos en esta

categoría.

Categoría B

Sin evidencia de riesgo para los humanos: Aunque los estudios en

animales señalan riesgo, los realizados en humanos no. O bien,

no existen estudios adecuados en humanos y los hallazgos en estu-

dios en animales son negativos. No hay antidepresivos en esta

categoría.

Categoría C

No puede descartarse el riesgo para el producto: Son pocos los

estudios en humanos y los estudios en animales son pocos también

o señalan riesgo para el producto. Sin embargo el beneficio poten-

cial justifica el riesgo de usarlos.

a) Antidepresivos inhibidores de la monoamino-oxidasa

(IMAOs). Efecto: Malformaciones poco frecuentes.

b) Antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de

serotonina (ISRS). Efecto: Mayor frecuencia de complicacio-

nes perinatales y asociación a malformaciones.

Categoría D

Existe evidencia de riesgo para el producto: Los hallazgos mues-

tran que existe riesgo para el producto. Sin embargo los beneficios

potenciales sobrepasan los riesgos.

a) Antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, clomipramina e

imipramina).

b) Paroxetina: Mayor frecuencia de malformaciones cardiacas

y complicaciones perinatales.

Categoría X

Contraindicados durante el embarazo: Los estudios en animales o

humanos, en la investigación o el uso clínico, demuestran que exis-

te un riesgo para el producto más allá de cualquier beneficio para

el paciente. No hay antidepresivos en esta categoría.
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box) en que se describiera que el uso en niños aumentaba el
riesgo suicida. Esta medida hizo que disminuyera la tasa de
diagnóstico de depresión en niños en 32%97 y también la
prescripción de antidepresivos en niños y adolescentes.98 Sin
embargo, el índice de suicidios entre los jóvenes aumentó de
1.26 por 100 mil a 1.4 por 100 mil, poco más de 11%, después
de que durante tres años consecutivos había mostrado un
descenso.99 En diciembre de 2006, cuando la FDA revisó la
relación del uso de antidepresivos con la «suicidalidad» en
adultos, encontró que la «suicidalidad» de los pacientes en-
tre 18 y 24 años era mayor en comparación con el placebo.100

La evidencia se hizo patente después de haber analizado a
77380 pacientes de 295 ensayos clínicos controlados. Al prin-
cipio, dos grupos independientes con dos metodologías dis-
tintas observaron que la tasa de «suicidalidad» era similar
entre pacientes tratados con antidepresivos (62%) y los tra-
tados con placebo (72%). Al dividir a los pacientes por eda-
des, encontraron que, en los ancianos (65 años o más), los
antidepresivos tenían un efecto protector; en cambio, en los
adultos más jóvenes (18 a 24 años), el riesgo de «suicidalidad»
se duplicaba. A partir de estos hallazgos, la black box incluyó
también a los adultos jóvenes. Al anticipar el efecto negativo
de esta nueva medida101, la FDA añadió una descripción de
las consecuencias dañinas de no tratar la depresión, con la
finalidad de promover el uso cuidadoso y monitorizado de
los antidepresivos, en especial durante los primeros uno o
dos meses de tratamiento en que ocurre con más frecuencia
la ideación suicida.102

Al revisar con detalle las razones de momios (odds
ratios), únicamente en los estudios donde los pacientes tu-
vieron diagnóstico psiquiátrico y fueron tratados con
antidepresivos, sí se nota que en los menores de 17 años
aumenta 2.2 veces la ideación y el comportamiento suici-
das con un intervalo de confianza de 1.40 a 3.60, esto es,
aumenta cuando menos 1.4 veces la «suicidalidad» y este
incremento puede llegar a ser de hasta 3.6 veces más que
con placebo. En cambio, en el grupo de adultos más jóve-
nes (18 a 24 años), aunque la razón de momios es de 1.55,
esto es, aumenta la «suicidalidad» ese número de veces, el
intervalo de confianza va de 0.91 a 2.70. Aunque el núme-
ro mayor hace referencia a que el tratamiento antidepresivo
aumenta la «suicidalidad» 2.7 veces en comparación con el
placebo, el número inferior (0.91) debe interpretarse en el
sentido opuesto: que la disminuye. Fuera de estos grupos
de edad desaparece el fenómeno: los adultos entre 25 y 30
años tienen una razón de momios de 1.00 (IC95% de 0.60 a
1.69), los de 31 a 64 años, de 0.77 (IC95% de 0.60 a 1.00) y
los mayores a estas edades, de 0.39 (IC95% de 0.69 a 1.02).

El riesgo de suicidio asociado al uso de ISRS en ancia-
nos fue estudiado en Ontario, Canadá. Los autores identifi-
caron los casos de suicidio ocurridos en un periodo de 9
años (1992 a 2000) en ancianos mayores de 65 años. En él se
observó que el riesgo de suicidio durante el primer mes de
tratamiento con ISRS aumentaba hasta cinco veces, en com-

paración con otros antidepresivos; del segundo mes de tra-
tamiento en adelante desaparecía este fenómeno. También
durante el primer mes, los ISRS se asociaron, respecto de
otros tratamientos antidepresivos, con suicidios «violentos»
(ahorcamiento, arma de fuego, saltar al vacío, arma blanca,
choques, explosión, electrocución y autoinmolación).103

Aunque no se conoce el mecanismo por el que el trata-
miento con antidepresivos ISRS condiciona ocasionalmente
la «suicidalidad» durante las primeras semanas de tratamien-
to, se ha propuesto que la mejoría de algunos síntomas de-
presivos, como el impulso y el retardo psicomotor, podría
tener alguna relación.104 La aparición de síntomas de in-
quietud, agitación (jitterness)105,106,107 o disforia pueden pro-
vocar ideación suicida.108

Las diferencias genéticas en el metabolismo de estos
antidepresivos, o bien, el polimorfismo de los receptores
de serotonina, participan también en su seguridad y
tolerabilidad.109,110,111

Dada la contraindicación de los antidepresivos ISRS
en el tratamiento de niños y adolescentes, se realizó un
metaanálisis de 27 ensayos clínicos controlados de pobla-
ción específicamente pediátrica, donde se incluyeron los
estudios usados en el metaanálisis de la FDA, además de
siete estudios adicionales de pacientes con depresión, tras-
torno obsesivo-compulsivo y otros trastornos de ansiedad,
que encontró resultados distintos. Los hallazgos fueron alen-
tadores, ya que además de comprobar que los antidepresivos
eran eficaces en el tratamiento de los trastornos menciona-
dos, la frecuencia de «suicidalidad» asociada al uso de estos
psicofármacos fue de 3%, un índice 25% más bajo que el
calculado por la FDA y 2% con placebo, similar al de la FDA.

Para determinar si el beneficio del tratamiento
antidepresivo era superior al riesgo de «suicidalidad», los
autores calcularon primero el número necesario a tratar
(NNT), esto es, el número de pacientes que deben ser tra-
tados para obtener una respuesta terapéutica que no ha-
bría ocurrido con placebo; resultó de 3 a 10. Posteriormente,
hicieron el cálculo del número necesario para dañar (NNH),
esto es, el número de pacientes que deben ser tratados para
que ocurra un caso de ideación suicida/intento no mortal
de suicidio que no habría ocurrido con placebo; éste se en-
contró en el rango de 112 a 200. La interpretación para los
autores fue que la diferencia entre estos dos índices era «in-
dicativo de un perfil riesgo-beneficio total favorable para
los antidepresivos en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor, obsesivo-compulsivo y de ansiedad en pediatría».112

También en el análisis de los datos de más de 200 mil
sujetos de la Administración de Salud de Veteranos (Veterans
Health Administration Data Set) se observaron menos in-
tentos suicidas en aquellos veteranos deprimidos tratados
con antidepresivos ISRS y tricíclicos en comparación con los
que no se trataron. El número de intentos suicidas también
disminuyó con el tratamiento con antidepresivos como
bupropión, mirtazapina, nefazodona y venlafaxina.113 El
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estudio de la «suicidalidad» con un tipo específico de
antidepresivo ISRS sólo se ha realizado en el caso de la
fluoxetina. En él se analizan 18 ensayos clínicos de 2200 pa-
cientes tratados con fluoxetina y se demostró que el trata-
miento antidepresivo disminuye y resuelve rápidamente la
ideación suicida.114 Cuando se han comparado los
antidepresivos ISRS (fluoxetina y citalopram) con un
antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina y norepinefrina (venlafaxina), se ha observado
que la ideación suicida es menor con los antidepresivos ISRS,
aunque no hay diferencia en el suicidio consumado.115

A partir de estas observaciones se hacen las siguien-
tes recomendaciones al iniciar tratamiento antidepresivo
en general y en adultos jóvenes en particular: Iniciar el
tratamiento con la mitad de la dosis habitual de los
antidepresivos ISRS (citalopram 10 mg, escitalopram 5 mg,
fluoxetina 10 mg, fluvoxamina 25 mg, paroxetina 10 mg,
sertralina 12.5 mg); programar citas subsecuentes sema-
nales por lo menos durante seis semanas consecutivas; re-
comendar y facilitar el contacto telefónico por parte del
paciente y sus familiares; no prescribir otros medicamen-
tos en cantidades grandes (por ejemplo, si se prescribe al-
guna benzodiacepina, la receta debe hacerse por la menor
cantidad posible); prohibir el uso de alcohol y sustancias
que pudieran empeorar la depresión o inducir ansiedad o
impulsividad; evaluar en cada ocasión los pensamientos
y comportamientos suicidas o automutilatorios; documen-
tar en el expediente la información proporcionada y el plan
de tratamiento, y considerar la psicoterapia de apoyo,
cognitivo-conductual o interpersonal dentro del esquema
de tratamiento. En caso de que exista ideación/compor-
tamiento suicidas antes de iniciar el tratamiento o si apa-
recen con el tratamiento, debe recomendarse la hospitali-
zación.

Por último, cada vez es más frecuente que los pacien-
tes o sus familiares busquen información por Internet, don-
de existe difusión del fenómeno de la «suicidalidad». Es
conveniente por parte del especialista aclarar sus dudas,
hacer las recomendaciones apropiadas, establecer el plan
de tratamiento, así como la solución de las posibles contin-
gencias. Debe quedar en la mente de los pacientes y fami-
liares que el problema real es dejar la depresión sin trata-
miento. Es necesario que el médico a cargo del paciente le
hable del riesgo de que en algunos casos pueden presentar-
se ideas suicidas, sobre todo al principio del tratamiento.116
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