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Sindrome de abstinencia de nuevos

antidepresivos

En los ultimos 10 afios en Espafia el consumo de
antidepresivos a cargo de la Seguridad Social se
ha triplicado.! El subgrupo que ha contribuido mas
a este incremento es el de los inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de serotonina (ISRS), aun-
gue el consumo de antidepresivos triciclicos y de
IMAO también ha aumentado. La popularidad de
los ISRS se atribuye a que la frecuencia de efec-
tos adversos cardiovasculares y anticolinérgicos,
asi como la letalidad en caso de sobredosis, son
menos frecuentes que con los triciclicos.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los
ISRS son las nauseas, que suelen ser leves y tran-
sitorias, y se relacionan con la dosis. También pue-
den producir ansiedad, cefalea, insomnio y tras-
tornos sexuales en algunos pacientes.? Se han
descrito algunos casos de hepatotoxicidad, sobre
todo de aumentos de las enzimas hepaticas®* (véa-
se Butlleti Groc1996;9.8) y, recientemente, se han
publicado casos aislados de sincope.®*®

A pesar de que los ISRS comparten un perfil de
reacciones adversas similar, se han descrito algu-
nas diferencias entre ellos. En un estudio que in-
cluyé mas de 10.000 pacientes se compararon
cuatro ISRS: fluvoxamina, fluoxetina, sertralina y
paroxetina.” Las nduseas y vomitos fueron los efec-
tos adversos observados con mayor frecuencia
para todos ellos. La fluvoxamina se asocié a una
incidencia mas alta de reacciones adversas que
los otros tres farmacos. Los sintomas de abstinen-
cia tras la suspension de su administracion fueron
raros, pero relativamente mas frecuentes en los

pacientes tratados con paroxetina. Las alteracio-
nes sexuales también fueron mas frecuentes con
la paroxetina.

Hasta 1993 el Comité de Seguridad de los Medi-
camentos (CSM) britanico habia recibido 78 notifi-
caciones de sintomas de abstinencia después de
la suspension de la administracion de paroxetina,
y recomendd que la retirada del tratamiento con
este farmaco se hiciera de manera gradual.® Des-
de entonces se han publicado descripciones de
casos aislados y en otros paises se han notificado
otros casos de sintomas de abstinencia por ISRS
y, sobre todo, por paroxetina.®

El sindrome de abstinencia puede aparecer 1-10
dias después de suspender la administracion de
un ISRS, sobre todo si el farmaco se ha dejado de
tomar de manera brusca. Se caracteriza por vérti-
go, parestesias, nauseas, temblor, ansiedad, pal-
pitaciones, trastornos del suefio (somnolencia o
insomnio), agitacion, irritabilidad y cefalea.?*t Al-
gunos sintomas, como los trastornos gastroin-
testinales o del suefio, recuerdan a los que apare-
cen con los antidepresivos triciclicos. Otros, como
las alteraciones sensoriales, conductuales y el
veértigo, parecen caracteristicos de los ISRS. El
cuadro no suele ser grave y se resuelve esponta-
neamente en dos semanas o al reintroducir el far-
maco. A pesar de que no se conoce del todo su
mecanismo, se ha sugerido que seria consecuen-
cia del descenso brusco de las concentraciones
de serotonina en el espacio sinaptico.?



Un andlisis de las reacciones adversas a los ISRS
notificadas en el Reino Unido mostré que los sin-
tomas de abstinencia se comunicaron con mayor
frecuencia con paroxetina (0,3 casos por 1.000
prescripciones), que con sertralina y fluvoxamina
(0,03 para cada una) y todavia menos con
fluoxetina (0,002).%® Una evaluacion de las reac-
ciones adversas notificadas en 16 paises confir-
mo que la incidencia de sintomas de abstinencia
era mas elevada con paroxetina que con los de-
mas ISRS.** Los resultados de un estudio de se-
guimiento de 171 pacientes que suspendieron el
tratamiento con un ISRS o con clomipramina mos-
traron que los sintomas de retirada eran mas fre-
cuentes con clomipramina (30,8%), paroxetina
(20%) y fluvoxamina (14%), en comparacion con
sertralina o fluoxetina (1,5%).*°

Se ha sugerido que las variaciones de incidencia
de este sindrome estarian relacionadas con las
caracteristicas farmacocinéticas de cada ISRS. En
concreto, la semivida de eliminacion relativamen-
te corta de la paroxetina (21 h) junto con el hecho
de que no da lugar a metabolitos activos, favore-
ceria la aparicion de estos sintomas, a diferencia
de lo que ocurre con la fluoxetina, que tiene una
semivida mas larga (2-3 dias) y un metabolito ac-
tivo con una semivida de 6-9 dias.

En consecuencia, hay que estar atento al posible
riesgo de aparicién de sintomas de abstinencia
cuando se interrumpe de manera brusca un trata-
miento con un ISRS de una manera brusca. Por
ello, a la hora de retirarlo, es preferible disminuir
la dosis de una manera gradual con el fin de evitar
su aparicion, sobre todo con los antidepresivos de
semivida de eliminacion més corta, como la
paroxetina.

Conclusioén

Cuando se suspende la administracién de un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(ISRS) puede aparecer un sindrome de abstinen-
cia que se puede manifestar con vértigo, pares-
tesias, temblor, nduseas, ansiedad, palpitaciones,
trastornos del suefio, irritabilidad, agitacion y ce-
falea. Tanto los estudios de cohortes como el ana-
lisis de notificaciones de reacciones adversas su-

gieren que la incidencia de estas manifestaciones
seria mas alta con la paroxetina que con los de-
mas ISRS. La causa podria ser que la semivida
de eliminacion de la paroxetina es mas corta que
la de los demés ISRS. Con el fin de reducir su
incidencia o evitar su aparicion, y a la hora de reti-
rar el farmaco se recomienda disminuir la dosis de
manera gradual, sobre todo con la paroxetina.
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Reacciones cutaneas graves por alopurinol

El alopurinol es ampliamente utilizado en el trata-
miento de la hiperuricemia primaria y secundaria.
A pesar de que se considera un farmaco relativa-
mente seguro, se ha asociado a reacciones de hi-
persensibilidad potencialmente graves.

El alopurinol inhibe la sintesis del acido urico, que
se forma a partir de la oxidacién de la hipoxantina
y la xantina, una reaccion catalizada por la enzi-
ma xantinooxidasa. Se trata de un anélogo de la
hipoxantina que, junto con su metabolito principal,



el oxipurinol, inhibe la accion de esta enzima y asi
da lugar a una disminucioén de la concentracion de
acido urico.*

Los efectos indeseados mas frecuentes son las
reacciones cutaneas. A menudo se trata de erup-
ciones maculopapulares pruriginosas que apare-
cen en un 10% de los pacientes tratados. Tam-
bién se han descrito neuritis periférica, alopecia,
hipertension arterial, alteraciones del gusto, nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, cefalea,
mareo y veértigo, asi como efectos graves menos
frecuentes, como insuficiencia renal aguda,
agranulocitosis y anemia aplasica.?® Hay que ha-
cer mencion especial del sindrome de hipersensi-
bilidad, que, aunque raro, tiene una letalidad su-
perior al 20%.24

El sindrome de hipersensibilidad

Este cuadro aparece 2-6 semanas después de
haber iniciado el tratamiento con alopurinol, aun-
que el periodo de induccion puede ser mas largo.®
Las manifestaciones mas habituales son fiebre,
eosinofilia, leucocitosis y exantema cutaneo
descamativo —que también se puede presentar
como eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson o necrélisis epidérmica—.2% En un 45%
de los casos se acomparia de insuficiencia renal,
oliguria y disminucion del aclaramiento de creati-
nina debidas a la vasculitis concomitante y, en un
40%, de hepatotoxicidad. La hepatotoxicidad aso-
ciada a nefrotoxicidad ocurre en un 25% de los
pacientes afectados.?

La patologia subyacente en la mayoria de los ca-
sos descritos es una vasculitis difusa debida a una
reaccion de hipersensibilidad no alérgica o alérgica
de tipo IIl al oxipurinol; esta hipétesis se basa en
el hecho de que se ha observado una correlacién
entre la concentracion plasmatica de oxipurinol y
el riesgo de desarrollar el sindrome. De hecho, en
mas de un 80% de los casos publicados, el pa-
ciente tenia una alteracion del funcionalismo renal
antes de iniciar el tratamiento con alopurinol, y la
mayoria recibia la dosis estandar de 300 mg.®

También se ha descrito que el tratamiento simul-
tdneo con diuréticos tiacidicos incrementa el ries-
go ya que, debido a una interaccién farmaco-
cinética entre ambos farmacos, la eliminacion del
oximpurinol resulta reducida.®

Las posibles complicaciones del sindrome de hi-
persensibilidad son infeccion cutanea diseminada
por estafilococos, hemorragia gastrointestinal, coa-
gulacion diseminada intravascular y sindrome de
distrés respiratorio.?

Para tratar el sindrome se recomienda retirar el
farmaco y prescribir corticoides sistémicos duran-

te unos cuantos meses, ademas de instaurar el
tratamiento adecuado de las complicaciones.

Efectos indeseados notificados

En el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia se
han recibido 76 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas a alopurinol. De éstas, 43 son
notificaciones espontaneas y describen 82 reac-
ciones (entre las que destacan 36 reacciones cu-
taneas, 14 generales, 8 hematoldgicas y 6 hepati-
cas). Hay seis notificaciones de erupcion cutanea
y fiebre (en una de ellas el paciente también pre-
sentaba conjuntivitis y, en otra, eosinofilia, linfa-
denopatia, alteracion de la funcién renal y aumen-
to de las fosfatasas alcalinas), tres de sindrome
de Stevens-Johnson (en una el paciente tenia
eosinofilia), una de vasculitis y otra de nefritis
intersticial, aumento de GPT y erupcion cutanea.

También hay dos notificaciones (procedentes del
programa de farmacovigilancia del Hospital Vall
d’Hebron) de reacciones cutaneas graves (una de
necrolisis epidérmica y otra de sindrome de
Stevens-Johnson), un caso de dermatitis exfoliativa
con eosindfilia y fiebre, y cuatro de erupcion cuta-
nea (tres con alteraciones hepéticas y el cuarto
con alteracion de la funcion renal, leucopenia y
anemia).

Conclusiones

A pesar de que el alopurinol es un farmaco relati-
vamente seguro, puede producir un sindrome de
hipersensibilidad potencialmente grave que es mas
frecuente en pacientes que ya tienen una altera-
cién del funcionalismo renal al iniciar el tratamien-
to. Por este motivo, se recomienda prescribirlo sélo
cuando haya indicios claros de su beneficio tera-
péutico, ajustar las dosis en caso de alteracion de
la funcion renal, evitar la administracion concomi-
tante con diuréticos, y retirarlo inmediatamente en
caso de que aparezca alguna reaccion cutanea,
aunque sea leve.
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Ahora también puede natificar por teléfono

También puede notificar las sospechas de reacciones adversas que diagnos-
tique llamando al teléfono 93 427 4646. También puede utilizar este nimero
si desea hacer cualquier consulta relacionada con cuestiones de terapéutica.

Erratas y correcciones

Hemos recibido observaciones de laboratorios farmacéuticos que han identificado un error en el nimero 1
de 1998, pag. 3: de los antibiéticos macrélidos citados, la claritromicina y la roxitromicina tienen 14 atomos
de carbono, la azitromicina tiene 15 y la miocamicina tiene 16.
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