
Introducción 
Debido a los primeros re p o rtes sobre

los síntomas que se presentan con la
abstinencia de antidepresivos tricíclicos
( AT C ) ,1,2 y una revisión completa publica-
da por Disalver y col.3 en 1987, el interés
por la abstinencia de los antidepre s i v o s
ha sido mucho menor que por las ben-
zodiazepinas. Sin embargo, el amplio
uso de antidepresivos nuevos—
i n h i b i d o res selectivos de la recaptura de
la serotonina (ISRS), en especial—para
tratar no sólo la depresión, sino también
un creciente conjunto de trastornos, ha
colocado el asunto de la abstinencia en
una nueva perspectiva.

Cuadro clínico 
Cuando un paciente ha estado toman-

do ISRS por lo menos durante varios

meses y suspende el tratamiento de
manera abrupta (en forma definitiva o,
como se discute más adelante, por unos
cuantos días) éste puede desarro l l a r, en
1–3 días, un conjunto de síntomas
nuevos no atribuibles a otras causas.
Estos síntomas son principalmente físi-
cos pero también presentan algunas
manifestaciones psicológicas. Los sín-
tomas físicos más frecuentes son sín-
tomas tipo gripe (fatiga, mialgia,
escalofríos, letargo), desequilibro
( m a reo, vértigo), síntomas gastro i n t e s t i-
nales (náusea, vómito), trastornos del
sueño y alteraciones sensoriales
( p a restesia, sensación de choques eléc-
tricos). Las alteraciones psicológicas
típicas son irritabilidad, ansiedad y
agitación, y períodos de llanto. Los sín-
tomas psicológicos menos fre c u e n t e s

incluyen disminución de la concen-
tración y pensamiento lento, estado de
ánimo atenuado, hiperactividad, desper-
sonalización, problemas de memoria y
confusión (Tabla 1).4

La gravedad de los síntomas es, por lo
general, de leve a moderada, pero en
algunos casos se puede presentar una
incapacidad más grave en las activi-
dades diarias, pérdida de tiempo en el
trabajo y la necesidad de tratamiento
adicional. En la mayoría de los
pacientes, los síntomas de la interru p-
ción del ISRS son de corta vida, re v i r-
tiéndose en 2 semanas, pero pueden per-
sistir durante hasta 21 días5 a menos que
se re i n t roduzca el ISRS original u otro
a n t i d e p resivo similar. Por lo general,
esto lleva a una rápida remisión de los
síntomas en las primeras 24 horas.
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RESUMEN
¿Qué sucede cuando un paciente bajo

tratamiento con algún inhibidor selectivo de
la recaptura de serotonina (ISRS) suspende
su medicación? Hasta hace poco tiempo, la
i n f o rmación médica no había inform a d o
s o b re problemas específicos, y por lo tanto,
no se recomendaban medidas terapéuticas
p a rt i c u l a res. Sin embargo, un creciente cuer-
po de evidencia apunta hacia la aparición de
síntomas posteriores a la interrupción del
ISRS, que, aunque por lo general son moder-
ados y transitorios, pueden causar incapaci-
dad y deterioro funcional. Este art í c u l o
revisa la información existente sobre el sín-
d rome de interrupción de los ISRS, su
fisiopatología sugerida y las re c o m e n d a-
ciones para prevenir su desarrollo o, al
menos, minimizar y re v e rtir los síntomas.

Síndrome da interrupção do ISRS: 
Um novo problema ve l h o

RESUMO
O que acontece quando um paciente sob

algum inibidor seletivo de recaptação da
serotonina (ISRS) interrompe o medica-
mento? Até recentemente, nenhum proble-
ma era enfatizado nas informações médicas
e por isso nenhuma medida particular para
o tratamento era recomendada. Entretanto,
um número cada vez maior de evidências
aponta o aparecimento de alguns sintomas
após a interrupção dos tratamentos com
ISRSs; esses sintomas, embora geralmente
de natureza branda e transitória, podem
p rovocar incapacidade e prejuízos fun-
cionais. O presente artigo apresenta uma
revisão sobre os dados disponíveis a
respeito da síndrome da interrupção do
ISRS, sua possível fisiopatologia e as
recomendações para prevenir o desenvolvi-
mento da síndrome ou, ao menos, mini-
mizar e reverter os sintomas. 

SSRI discontinuation syndrome: 
A new old problem

ABSTRACT
What happens when a patient on a selec-

tive serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
stops taking their medication? Until recent-
ly, medical information did not stress any
specific problem, and therefore no particu-
lar treatment measures were recommend-
ed. However, increasing evidence points to
the appearance, following SSRI discontinu-
ation, of some symptoms that, although
generally mild and transient, can cause dis-
ability and functional impairment. This
article reviews the available data on SSRI
discontinuation syndrome, its suggested
pathophysiology, and recommendations to
prevent its development or, at least, to min-
imize and reverse symptoms.



La evolución de este cuadro clínico
está claramente relacionada con la elim-
inación del ISRS específico administra-
do, y esta es la razón por la que, con un
ISRS de menor vida media (por ejemp-
lo, paroxetina), se puede detectar el sín-
d rome incluso en algunos casos de
incumplimento temporal o “suspensión
del medicamento.” Con agentes de vida
media más prolongada (por ejemplo,
fluoxetina), la ocurrencia de síntomas
de interrupción es menos frecuente y se
inicia más tarde (algunas veces más de 1
semana después de la dosis final).
Existen algunos re p o rt e s6 , 7 de síntomas
que comienzan durante la re d u c c i ó n
gradual o después de una reducción de
la dosis, pero estos casos son mucho
más escasos que aquellos detectados
después de una interrupción abru p t a .

Es importante diferenciar la situación
de una recaída depresiva (la cual toma
más tiempo en presentarse), fenómenos
de rebote (ansiedad o insomnio) o sín-
tomas de abstinencia de medicamentos
ansiolíticos—un cuadro potencialmente
más grave que abarca desde taquicar-
dia, diaforesis y nerviosismo hasta con-
vulsiones, coma y muerte. Si bien se
pueden observar situaciones de abuso y
dependencia en pacientes que toman
o t ros medicamentos (principalmente
barbitúricos y benzodiazepinas), los
pacientes que toman ISRS no crean tol-
erancia ni experimentan compor-
tamiento de búsqueda del medicamen-
to, la cual es una razón de peso para
usar el término síndrome de interru p-
ción—en vez de abstinencia. (La Tabla 2
muestra las características principales
del síndrome de interrupción del ISRS).
El uso del término “síndrome de inter-
rupción” puede jugar un papel impor-
tante en el cumplimiento del tratamien-
to ya que el público en general muestra
c i e rta oposición al tratamiento farm a-
cológico de la depresión, como lo

demostró Priest y cols.,8 debido, en part e
al menos, a la percepción de los antide-
p resivos como adictivos.

Epidemiología 
Recientemente, Haddad9 publicó una

revisión de las fuentes de inform a c i ó n
s o b re la incidencia de síntomas de inter-
rupción resumiéndolos en tres tipos:
re p o rtes de casos, bases de datos de
reacciones medicamentosas adversas
espontáneas y estudios clínicos. Los
p r i m e ros dos tipos de re p o rtes mues-
tran en forma consistente una sobr-
e rre p resentación de la paroxetina re l a-
cionada con este aspecto, pero no ofre-
cen datos confiables sobre la incidencia
real del problema como un todo (los
re p o rtes espontáneos pro b a b l e m e n t e
rinden una subestimación de las cifras
reales). Algunas razones de este sesgo
pueden ser que los pacientes no re p o r-
tan la totalidad de los casos y cuando se
re p o rtan, es difícil identificar los sín-
tomas como producto de la interru p-
ción del tratamiento con ISRS.

Por otro lado, algunos estudios clíni-
c o s5 , 6 , 1 0 , 1 1 diseñados específicamente para
examinar problemas de interrupción del
ISRS re p o rtan consistentemente una
incidencia promedio de >20%, y en un
e s t u d i o1 2 alcanzan hasta 86%, pero se
debe tener en cuenta que el placebo pro-
dujo síntomas de interrupción en 14%
de los sujetos.

Un artículo re c i e n t e1 3 re p o rta sobre las
consecuencias de un período de inter-
rupción corto (5 días) de tratamiento
con ISRS en un ensayo clínico contro l a-
do doble ciego, y compara tres medica-
mentos: fluoxetina, sertralina y paro x e t i-
na. Los resultados confirman hallazgos
p revios de que la paroxetina pro d u c e
muchos de los fenómenos de la inter-
rupción (tan pronto como el día 2
después del cambio a placebo) y señala
que el mareo es el síntoma más fre-

cuente, seguido de náusea, ensoñaciones
extrañas, fatiga e irr i t a b i l i d a d .

Mecanismos fisiopatológicos 
Las reacciones de interrupción no

son exclusivas de los ISRS. Éstas se
han encontrado con otros medicamen-
tos que actúan sobre el sistema
nervioso central (SNC) tales como los
ATC,3 neurolépticos,14,15 litio,16 y otros
antidepresivos nuevos (venlafaxina17 y
nefazodona18), así como con proges-
t e ro n a19 y otras hormonas. Los
medicamentos que causan cambios de
adaptación en cualquier sistema de
órganos—no sólo dentro del SNC—evi-
dentemente son propensos a producir
síntomas de interrupción.

Los mecanismos reales involucrados
en la producción de estos síntomas no se
entienden en su totalidad. Es import a n t e
re c o rdar que la serotonina actúa como
n e u rotransmisor inhibidor y que cada
n e u rona sero t o n é rgica de los núcleos del
rafe del tallo cerebral proyecta más de
500,000 terminales axónicas al sistema
límbico y corteza. La serotonina tam-
bién actúa a través de otros sistemas de
neurotransmisores, principalmente
dopamina, ácido γ-aminobutírico y
n o repinefrina, y por lo tanto, está impli-
cada en la regulación de muchas fun-
ciones somáticas y psicológicas.

El tratamiento a largo plazo con ISRS
i n c rementa la serotonina disponible en
la hendidura sináptica, seguido de una
disminución en la sensibilidad de los
re c e p t o res postsinápticos como cambio
compensatorio (un fenómeno conocido
como regulación negativa). Los sín-
tomas de la interrupción se pueden
explicar por los siguientes efectos:

1) Un efecto primario sobre la pro-
ducción de serotonina (disminución de
niveles) que altera ajustes homeostáti-
cos nuevos con re c e p t o res postsinápti-
cos regulados negativamente;

2) Efectos secundarios sobre sistemas
modulados por rutas sero t o n é rg i c a s ;

3) Participación de otros neuro-
transmisores debido a que la selectivi-
dad de la acción sobre la serotonina es
relativa y difiere entre los compuestos
(la paroxetina muestra una afinidad
significativa por los receptores mus-
carínicos; la sertralina también blo-
quea la recaptura de dopamina);

4) Una combinación de estos efectos.
El padecimiento más comúnmente

re p o rtado, el mareo, puede también
atribuirse a la estimulación del re c e p t o r
5 - H T 1A, aunque se piensa que la náusea
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Tabla 1
Síntomas del síndrome de interrupción del ISRS
Físicos
• Síntomas tipo gripe: fatiga, mialgia, escalofríos, letargo
• Desequilibro: mareo, vértigo
• Síntomas gastrointestinales: náusea, vómito
• Alteraciones del sueño: insomnio, ensoñaciones extrañas
• Alteraciones sensoriales: parestesia, sensaciones de choque eléctrico

Psicológicos
• Irritabilidad
• Ansiedad/agitación
• Llanto
• Otros: concentración disminuida, pensamiento lento, estado de ánimo disminuido, 

hiperactividad, despersonalización, problemas de memoria, confusión
ISRS=inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina.
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es mediada por los re c e p t o res 5-HT3.
Los síntomas gastrointestinales y la
cefalea también pueden explicarse por
fenómenos de rebote colinérg i c o .2 0

Como se mencionó antes, la variable
más claramente relacionada con la
aparición de síntomas después de la
i n t e rrupción—vida media del medica-
m e n t o — p e rtenece al campo de la far-
macocinética. La probabilidad de que
se produzca el síndrome de interru p-
ción es casi inversamente pro p o rc i o n a l
a la vida media9 cuando se suspende la
administración del medicamento en
f o rma repentina. Otros factores de ries-
go incluyen dosis más altas, periodos de
tratamiento más prolongados, edad
joven (niños y adolescentes)2 1 y una his-
toria previa de síntomas de interru p-
ción y ansiedad a partir del tratamiento
( Tabla 3).2 2 Sin embargo, ninguna de
estas variables, sola o en combinación,
p ro p o rciona una explicación definitiva
de los fenómenos observados y, sobre
todo, del hecho que muchos pacientes
puedan interrumpir su tratamiento sin
p roblemas importantes ni objetivos ni
subjetivos. Esta es la razón por la cual
se debe tener en cuenta la pre d i s p o s i-
ción individual. Se ha sugerido que la
falta de un gen transportador de sero-
tonina (detectado en 15% de la
población en general), así como el
esquema cognitivo de un individuo,
pueden jugar un papel2 0 al elevar difer-
encias en los síntomas experimentados,
y en los mecanismos utilizados para
hacer frente a los síntomas.

Recientemente, Healy y Tr a n t e r2 3 p ro-
p u s i e ron un modelo general farm a-
cológico de diátesis del estrés para
explicar los “síndromes psicológicos y
conductuales relativamente duradero s
que pueden causar inadvert i d a m e n t e
los medicamentos psicotrópicos, apart e
de los cambios que debe producir su uso
clínico.” Estos tipos de reacciones se
pueden distinguir de los efectos colat-
erales y síntomas de rebote debido a que
su aparición no es inmediata y no puede
explicarse en términos de la acción de
un re c e p t o r. El modelo considera la
medicación en pro g reso como un estre-
sante por sí misma (el factor de estrés
f a rmacológico), pero esto debe combi-
narse con la predisposición individual
para desarrollar complicaciones como
consecuencia de procesos neuro a d a p t a-
tivos (el factor de diátesis). Healy y
Tr a n t e r2 3 también insisten en que este
concepto contribuye a distinguir entre
los medicamentos que pueden generar

s í n d rome de interrupción (es decir,
antipsicóticos y antidepresivos) y los
medicamentos adictivos o medicamen-
tos de dependencia, cuya utilización
hace adictos a los individuos que los
toman. Aunque esta hipótesis no ha sido
ampliamente aceptada,2 4 - 2 8 toca un
aspecto que ha sido ignorado y que
re q u i e re aclaración.

Manejo clínico 
Los aspectos principales del manejo

del síndrome de interrupción son, como
en cualquier problema clínico, la pre-
vención, un diagnóstico adecuado y un
tratamiento rápido. Sin embargo, como
lo señalaron Young y Curr i e ,2 9 la falta de
conocimiento sobre el síndrome de
i n t e rrupción del ISRS limita en gran
medida la capacidad para identificar y
tratar esta condición.

La forma de prevenir los síntomas de
la interrupción es, primero, informar al
paciente sobre la posibilidad de éstos
síntomas y resaltar la importancia de
seguir el régimen de medicación pre-
scrito; como se mencionó anterior-
mente, el incumplimiento interm i t e n t e
es un factor de riesgo cuando se utilizan
compuestos de vida media cort a .
Cuando el tratamiento debe suspender-
se, es necesario reducir gradualmente la
dosis en forma lenta, cada 5–7 días,
hasta lograr dosis subterapéuticas de
cada medicamento. La extensión de este
p roceso depende de la dosis terapéutica
actual, duración del tratamiento, pro b-
lemas previos de interrupción y, por
supuesto, de la vida media del medica-

mento. Si durante esta fase final del
tratamiento, a pesar de una estrategia
de reducción gradual adecuada, apare-
cen algunos síntomas de interru p c i ó n ,
se deberá considerar la reinstitución de
una dosis terapéutica completa del
medicamento, así como un pro g r a m a
de reducción gradual más lento. En
algunos casos, el procedimiento corre c-
to sería cambiar de un medicamento de
vida media corta a uno de vida media
mayor (fluoxetina, por lo general6 , 3 0)
para permitir una disminución más
lenta de la concentración del medica-
mento en el cere b ro .

Una vez que se presentan los sín-
tomas, que por lo general son modera-
dos y transitorios, la mayoría de los
pacientes responden bien si se les expli-
ca la situación y se les tranquiliza sobre
su naturaleza limitada y carencia de
riesgo significativo. Si se desarrolla una
incapacidad relevante, debe re i n i c i a r s e
el tratamiento específico de dosis com-
pleta de ISRS y establecerse un pro g r a-
ma de reducción gradual lento como se
mencionó con anterioridad.

Conclusión 
La aparición de síntomas físicos y psi-

cológicos después de la suspensión de
tratamiento con ISRS a largo plazo es
una condición frecuente (dependiendo
en gran medida de la vida media del
medicamento) que puede ser confundi-
da con una recaída depresiva o fenó-
menos de rebote. El síndrome también
puede aparecer después de periodos de
incumplimiento intermitentes cuando

Enfoque clínico
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Tabla 2
Características principales del síndrome de interrupción del ISRS
• Los síntomas aparecen después de una interrupción abrupta, incumplimiento,

o aleatoriamente, durante la reducción de dosis
• Los síntomas no son atribuibles a otras causas
• Los síntomas son por lo general moderados y transitorios (autolimitados), aunque pueden

causar incapacidad y pérdida de trabajo
• Los síntomas se revierten rápidamente al reiniciar el tratamiento previo
• Los síntomas se pueden prevenir por lo general al reducir gradualmente la medicación

en forma lenta
ISRS=inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina.
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Tabla 3
Factores de riesgo del síndrome de interrupción del ISRS
• Medicamento de vida media corta
• Suspensión abrupta del tratamiento
• Incumplimient
• Dosis altas del medicamento
• Larga duración del tratamiento
• Edad joven (niños y adolescentes)
• Ansiedad emergente por el tratamiento
• Historia previa de síntomas de interrupción
ISRS=inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina.
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se utiliza un compuesto de vida media
c o rta. Por lo tanto, cuando los pacientes
tratados con un ISRS presentan sín-
tomas nuevos no atribuibles a otras
condiciones, deberá preguntárseles ru t i-
nariamente si no han omitido alguna
dosis de la medicación (o si han re d u c i-
do la dosis por su propia decisión).

Cuando se debe suspender el
tratamiento con ISRS, la mejor estrate-
gia preventiva es una reducción gradual
lenta del medicamento a lo largo de un
periodo de tiempo, además de inform a r
con claridad al paciente sobre los posi-
bles síntomas que pueden desarro l l a r s e .
Si aparece el síndrome de interru p c i ó n ,
se debe tranquilizar a los pacientes acer-
ca de su naturaleza moderada y transi-
toria. Esto, por lo general, es suficiente
como protección. En algunos casos, sin
e m b a rgo, es necesaria la re i n t ro d u c c i ó n
del tratamiento, o una reducción grad-
ual más lenta, o se recomienda la susti-
tución del medicamento. 
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