
INTRODUCCIÓN

En 2002 revisamos el tratamiento de la depresión en este mismo bole-

tín
1
. Cinco años después, disponemos de nuevos datos de seguridad

sobre los fármacos inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-

nina (ISRS).

La escasa disponibilidad de recursos psicosociales en nuestro medio

hace que los antidepresivos se utilicen en pacientes que quizás no

requerirían tratamiento farmacológico. En los ensayos clínicos, estos

fármacos presentan una eficacia modesta debido a la gran respuesta a

placebo observada, además de un perfil de seguridad nada despre c i a-

ble, lo cual hace que la relación beneficio-riesgo en depresiones leves,

el 80% de las que se ven en atención primaria, no sea favorable.

En los últimos 6 años, los antidepresivos casi han doblado su consu-

mo en la Comunidad Autónoma del País Vasco, pasando de 26 a 43

personas por cada 1.000 habitantes las que están en tratamiento con

antidepresivos.

El objetivo de este boletín es llamar la atención sobre ciertos aspectos

del perfil de seguridad de los ISRS que pueden resultar menos cono-

cidos por haberse descrito con posterioridad a la comercialización de

estos medicamentos, en concreto, la hemorragia digestiva alta (HDA),

la hiponatremia, la disfunción sexual, el posible aumento del riesgo de

suicidio, y el uso en embarazo y lactancia.
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“El boletín INFAC es una publicación mensual que se distribuye gratuitamente a las y los pro-

fesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de este boletín es la promoción del uso racional del

medicamento para obtener un mejor estado de salud de la población”

S u m a r i o

NUEVOS DATOS DE SEGURIDAD 
DE ANTIDEPRESIVOS ISRS 

Datos provenientes de estudios observacionales relacionan el

consumo de fármacos ISRS con la aparición de HDA, efecto

adverso poco conocido, pero descrito (en forma de casos aisla-

dos) en la literatura desde la década de los 90 y registrado en la

base de datos de farmacovigilancia de la OMS desde los años

8 0
2
. Es probable que el aumento de prescripción de ISRS que

se está produciendo en estos últimos años pueda aumentar la

frecuencia de aparición de este efecto adverso. También se han

notificado casos de alteraciones cutáneas hemorrágicas tales

como equimosis y púrpura durante el tratamiento con ISRS.

Existe un mecanismo biológico plausible para explicar este efec-

to. La liberación de serotonina desde las plaquetas parece ser

un paso importante en la agregación plaquetaria. Además, las

plaquetas no son capaces de sintetizar serotonina por lo que

ésta debe ser captada del plasma, de forma que los ISRS, al

bloquear la recaptación de serotonina, pueden tener impacto en

la hemostasia y trombosis aumentando el riesgo de sangrado2.

Los ensayos clínicos no son la herramienta adecuada para valo-

rar efectos adversos raros, ya que, mayoritariamente, se dirigen

a demostrar eficacia y su pequeño tamaño,

corta duración y la exclusión de los pacientes de

alto riesgo limitan más aún la capacidad de

detectar diferencias. Por este motivo, los estu-

dios epidemiológicos, a pesar de las limitaciones

propias del método, aportan información valiosa

para plantear hipótesis y orientar precauciones de uso de fárma-

cos cuando no hay más información disponible, hasta que pue-

dan ser confirmados con datos de mayor grado de evidencia.

Se han localizado seis estudios observacionales que estudian la

relación entre los ISRS y la aparición de HDA, cuatro de los cuales

se han publicado de forma completa. Los resultados de estos últi-

m o s
3 - 6

s u g i e ren que la utilización de ISRS aumenta el riesgo de

sangrado gastrointestinal unas 3 veces respecto a los pacientes

que no usan estos medicamentos. El riesgo absoluto es pequeño,

resultando en aproximadamente 3 episodios más de sangrado

g a s t rointestinal que re q u i e re hospitalización por cada 1.000 pacien-

tes-año de tratamiento. Esto podría re p resentar un riesgo re l a t i v o

similar al experimentado por los usuarios de aspirina u otros AINE. 

Cuando se administran de forma concomitante ISRS con AINE

el riesgo se incrementa entre 3 y 16 veces, según los distintos

e s t u d i o s
3 , 5 , 6

. Se observa un incremento de riesgo cuando los

ISRS se utilizan en personas de más de 80 años o con historial

de sangrado gastrointestinal4.

La evidencia es limitada por las características

de los estudios observacionales, con múltiples

factores de confusión, y, sobre todo, porque no

son consistentes en todos los casos. Sin

embargo, con la información actual, parece pru-

dente aconsejar, tal como lo hacen las f i c h a s

técnicas de los fármacos correspondientes:

Precaución con el uso conco -
mitante de ISRS y AINE, en
especial en ancianos o en

historia previa de sangrado

ISRS y HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
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La hiponatremia es un efecto adverso observado con los ISRS,

que puede ser desencadenado por el síndrome de secre c i ó n

inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Este síndrome

aparece más frecuentemente de lo que se cree y se caracteriza

por hiponatremia que suele ser asintomática, pero que si no se

detecta y trata a tiempo puede llegar a producir secuelas graves

e incluso la muerte
9
. Es más frecuente en personas mayores, de

sexo femenino, bajo peso corporal, que usan concomitante-

mente diuréticos y con un nivel de sodio en plasma bajo
9-11

. 

Los síntomas asociados a la hiponatremia son inespecíficos y pue-

den incluso confundirse con los de la propia depresión (tabla 1). La

h i p o n a t remia suele aparecer durante las primeras semanas de tra-

tamiento, por lo que se recomienda monitorizar los niveles de

sodio una o dos semanas después de iniciar la administración de

ISRS, especialmente en los pacientes ancianos con factores de

riesgo. En pacientes mayores que presentan cambios en el estado

mental (letargia o confusión) en cualquier momento del tratamien-

to, se aconseja la determinación de sodio plasmático. Normal-

mente, la hiponatremia se resuelve dos semanas después de sus-

pender el tratamiento antidepresivo. El tratamiento en atención pri-

maria de la hiponatremia hipotónica isovolémica asociada a ISRS

consiste en la restricción de líquidos. Los casos más severo s

re q u i e ren diuréticos del asa y suero salino hipertónico
1 0 , 1 1

. 

Tabla 1 Síntomas y signos de hiponatremia11

Suaves Moderados Severos
Anorexia Cambio de personalidad Somnolencia
Cefalea Calambres musculares Reflejos disminuidos
Náuseas Debilidad muscular Convulsiones
Vómitos Confusión Coma
Letargia Ataxia Muerte

“…precaución en pacientes que toman ISRS de forma con-

comitante con anticoagulantes orales, fármacos que se sabe

afectan la función plaquetaria y otros fármacos que puedan

aumentar el riesgo de hemorragias (p.ej.: antipsicóticos atípi-

cos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayoría de antide-

presivos tricíclicos, ácido acetilsalicílico, AINE, COXIB), así

como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorrá-

gicos o estados que puedan predisponer la hemorragia
7
.

Cuando la asociación de ISRS con AINE es inevitable, algunos

a u t o res recomiendan la selección del AINE con menor poder

g a s t rolesivo, a las dosis más bajas posibles o valorar la gastro-

protección
8
.

SIADH: HIPONATREMIA 

La disfunción sexual, que incluye la disminución de la libido, la

disfunción orgásmica, los problemas eréctiles y eyaculatorios, es

un efecto secundario relativamente frecuente de los ISRS (tasas

de 54% al 65%), que puede comprometer el estilo de vida de las

personas y repercutir en el incumplimiento de los antidepresivos

p re s c r i t o s
1 2

. La identificación de la disfunción sexual inducida

por los antidepresivos puede ser complicada debido a la asocia-

ción de dicha disfunción con el propio proceso de la depre-

s i ó n
1 3

. La experiencia clínica sugiere que todos los ISRS pueden

producir disfunción sexual
14

.

Se han propuesto distintas estrategias para abordar la disfun-

ción sexual provocada por los antidepresivos13,14:

– Algunos pacientes desarrollan tolerancia a la disfunción sexual

que suele aparecer antes de las 12 semanas de iniciado el tra-

tamiento. Estos pacientes pueden beneficiarse de esperar

este periodo de tiempo.

– En pacientes con dosis de ISRS mayores que las habituales,

una disminución de la dosis podría ser un abordaje inicial

razonable. Esta estrategia debería evaluarse individualmente

ya que existe el riesgo de que al reducir la dosis disminuya la

eficacia antidepresiva.

– En hombres con disfunción sexual se podría añadir sildenafilo

50-100 mg. Aunque es improbable que mejore la libido,

puede ser bastante efectivo en mejorar la disfunción eréctil. Es

la alternativa que cuenta con más pruebas
12

.

– En mujeres, y también en hombres que no se beneficien de sil-

denafilo, puede considerarse cambiar a otro antidepresivo que

se haya asociado a menos disfunción sexual como mirtazapina

o bupropión (hasta ahora sólo aprobado en deshabituación

tabáquica, pero acaba de recibir un dictamen positivo para su

próxima autorización como antidepre s i v o ) .

– En pacientes que no respondan a las estrategias anteriore s ,

se podría probar añadir buspirona 5-20 mg 3 veces al día, si

bien los resultados obtenidos son conflictivos.

DISFUNCIÓN SEXUAL

Existe un debate abierto sobre el efecto que tienen los ISRS en el

riesgo de suicidio. Por una parte se dice que el aumento de la utili-

zación de ISRS está ligado a una disminución en la incidencia de

suicidio y, por otra, que los ISRS aumentan el riesgo de suicidio

durante el periodo inicial del tratamiento en algunos pacientes
1 5

.

Es difícil demostrar esta posible asociación debido a la baja inci-

dencia del suicidio, ya que podrían ser necesarios hasta 1,9

millones de pacientes para detectar un 20% de variación en el

riesgo de suicidio16. 

Tras los resultados de los metaanálisis y estudios observacionales

p u b l i c a d o s
1 7 - 2 0

, los datos no son concluyentes y resulta difícil

sacar conclusiones definitivas; sin embargo, al prescribir un ISRS

para la depresión hay que tener en cuenta que estos fármacos

podrían aumentar el riesgo de suicidio durante las primeras sema-

nas de tratamiento, posiblemente por la agitación y activación que

p rovocan al inicio, por lo que sería prudente monitorizar el trata-

miento más frecuentemente durante las primeras semanas, sobre

todo cuando se considere que hay un riesgo aumentado o en

m e n o res de 30 años. La acatisia, la ideación suicida y el aumento

de la ansiedad y la agitación son signos alertantes que tanto el

médico como el paciente deben conocer
2 1

.

O t ros antidepresivos distintos de los ISRS no parecen exentos

de este riesgo. Según la agencia de medicamentos británica

(MHRA), el riesgo de toxicidad por sobredosis de venlafaxina es

menor que el riesgo de los antidepresivos tricíclicos pero mayor

que el de los ISRS y el riesgo de suicidio es mayor que el de los

ISRS, por lo que recomienda que venlafaxina se considere un

antidepresivo de segunda línea
22

. 

UTILIZACIÓN DE ISRS Y RIESGO DE SUICIDIO EN ADULT O S



Los antidepresivos tricíclicos son ineficaces

en niños y tienen una limitada utilidad en

a d o l e s c e n t e s
2 3

; por este motivo, los ISRS se

han utilizado como fármacos de primera

línea en esta población. Sin embargo, duran-

te los últimos años se han publicado estu-

dios sobre la falta de eficacia y el aumento

del riesgo de conductas suicidas en niños y

adolescentes en tratamiento con ISRS.

En la revisión realizada por la Agencia

E u ropea de Medicamentos (EMEA), fluoxeti-

na es el único principio activo que hasta la

fecha ha mostrado una eficacia moderada en

dos ensayos clínicos comparativos frente a

p l a c e b o
2 4

. En cuanto al riesgo de comporta-

mientos suicidas, si bien en los estudios no

se re g i s t r a ron suicidios, se observó que el

comportamiento suicida (intento e ideación

suicida) y de hostilidad ocurre con mayor fre-

cuencia en el grupo de niños y adolescentes

tratados con ISRS que en el grupo place-

b o
2 4

. La FDA llega a conclusiones similare s
2 5

.

Como signos de alerta del comportamiento

suicida se citan la autoagresividad, la hostili-

dad y la inestabilidad emocional2 6.

En la actualidad, a excepción de fluoxetina,

los antidepresivos están contraindicados

en el tratamiento de la depresión en meno-

res de 18 años.
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UTILIZACIÓN DE ISRS EN NIÑOS Y ADOLESCENTES

La EMEA dictaminó en 20062 7 que fluoxetina es el único antidepresivo con un balance beneficio/ries-
go favorable en pediatría siempre que se utilice en niños de 8 años de edad o más y adolescentes
con depresión moderada a severa que no responden a psicoterapia.
Fluoxetina se debería utilizar conjuntamente con psicoterapia, en pacientes que no responden a psi-
coterapia sola después de 4-6 sesiones. 
La dosis inicial de 10 mg/día se podría subir a 20 mg/día después de 1-2 semanas de tratamiento y
se debería reconsiderar la terapia si no se obtiene beneficio clínico al cabo de 9 semanas. 
La ficha técnica de fluoxetina no se ha modificado por el momento.

INF O RM ACIÓN SOBRE EFI CACIA Y SE GURIDAD DE LOS MED I CA MEN TOS EN
NIÑOS: ¿EXT RA P O LAR LOS DATOS DE LOS ENS AYOS CL Í NI COS EN ADULTOS O
REALIZAR ENSAYOS ESPECÍFICOS?
En la actualidad, el 50% de los medicamentos que consumen los niños europeos no se ha ensa y a-
do en pediatría o no está autorizado para su uso pediátrico, con lo que el conocimiento sobre la
posología adecuada, la eficacia y los efectos adversos en niños es incompleto.
Los antidepresivos son un ejemplo ilustrativo de la necesidad de investigar los efectos de los medi-
camentos en niños: la extrapolación de los datos de los ensayos realizados en adultos con depresión
sugería que el perfil beneficio-riesgo de estos medicamentos era favorable en pediatría pero los datos
obtenidos en poblaciones pediátricas han demostrado que no es así.
Hasta el momento, la investigación en pediatría ha sido prácticamente nula debido a su poca rentabi-
lidad económica: los niños no constituyen una población homogénea y, además, sólo una minoría
de ellos son enfermos crónicos.
El pasado 26 de enero de 2007 entró en vigor una nueva regulación europea de investigación en
pediatría (REGULACIÓN (EC) No 1901/ 2006) con un triple objetivo:

– potenciar la investigación de medicamentos para su uso en niños
– garantizar que los medicamentos utilizados en pediatría se han ensayado y autorizado correcta-

mente
– mejorar la disponibilidad de información sobre el uso de los medicamentos en niños

Para conseguir estos objetivos, la normativa regula la extensión de las patentes para su uso en pedia-
tría con lo que se pretende que la investigación en pediatría sea atractiva para los laboratorios farma-
céuticos, promotores de la mayoría de los ensayos clínicos.
Regulación disponible en: http://eur-lex . e u r o p a . e u / e s / i n d ex . h t m

La depresión es una patología relativamente frecuente durante el

embarazo y puerperio, especialmente en mujeres con anteceden-

tes de trastornos afectivos. Es más, el embarazo es una situación

e s t resante que puede agravar la depresión e incrementar la nece-

sidad de tratamiento médico. Si se decide administrar un antide-

p resivo debe elegirse el de menor riesgo para la madre y el niño,

en monoterapia y a la mínima dosis efectiva incrementando dicha

dosis poco a poco si es necesario. Si se opta por suspender la

medicación hay que tener en cuenta el riesgo de no tratar la

d e p resión y los síntomas de retirada en el feto o niño
2 8 , 2 9

. 

Cuando una mujer está en tratamiento con ISRS y planea quedarse

embarazada o tiene un embarazo no planificado, existen distintas

a l t e rnativas que deben ser discutidas entre la mujer y el médico
2 8

.

• Ante un cuadro leve/moderado valorar la terapia psicológica; si

ésta es insuficiente o no es aceptada por la gestante, fluoxeti-

na es el ISRS cuyo riesgo es mejor conocido en el embarazo. 

• En los casos severos es necesario combinar la terapia psicoló-

gica con la farmacológica. 

Varios estudios observacionales

han sugerido que el uso de ISRS

en el primer trimestre de gesta-

ción se asocia a un incre m e n t o

del riesgo de malformaciones congénitas y, en particular, p a ro-

xetina puede incrementar el riesgo de dichas malformacio-

nes del 3 al 4%, con un incremento del 1 al 2% para las malfor-

maciones congénitas cardiacas
28,29

. El uso de ISRS después de

la semana 20 de gestación puede asociarse a un incremento del

riesgo de hipertensión pulmonar persistente en el neonato
28

. Así

mismo, la utilización de antidepresivos al final del embarazo

puede producir un síndrome de abstinencia en el recién nacido

que suele ser leve y autolimitado
28-30

.

F l u o x e t i n a es el ISRS con el perfil de riesgo más conocido

durante el embarazo. S e r t r a l i n a tiene la ventaja de tener un

buen perfil de seguridad tanto en el embarazo como en la lac-

tancia. P a ro x e t i n a debería evitarse en lo posible en mujere s

embarazadas o que planeen un embarazo. La experiencia con

otros fármacos es más limitada28,29,31.

Respecto a la lactancia materna existe muy poca información.

La Academia Americana de Pediatría clasifica los antidepresivos

como fármacos cuyo efecto en los niños se desconoce aunque

puede ser preocupante, y recomienda informar a la madre de

que estos fármacos afectan la función de neurotransmisión en el

sistema nervioso central en desarrollo del niño y que no es posi-

ble predecir los efectos en el desarrollo neuronal a largo plazo
32

.

EMBARAZO Y LACTA N C I A

No se recomienda usar
paroxetina en embarazo

Si la respuesta a psicoterapia en
depresión es insuficiente, fluoxetina
es el único antidepresivo con balan -

ce beneficio/riesgo favorable en
niños y adolescentes
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Si se decide administrar un ISRS y continuar con la lactancia

m a t e rna es preferible utilizar sertralina o fluvoxamina, ya que la

exposición del niño parece menor con estos dos fármacos. La

exposición es algo mayor con paroxetina y mayor aun con cita-

lopram y fluoxetina, que tienen una vida media más larga y se

asocian con un riesgo de reacciones adversas por acumulación

del fármaco33,34. 

No parece justificado cambiar un tratamiento efectivo pre v i a-

mente instaurado con un ISRS concreto por otro que pare c e

que se excreta menos en la leche materna siempre que el niño

no sea prematuro, no muestre síntomas de sedación, hipotonía,

irritabilidad y aumento de temperatura y se realice un seguimien-

to adecuado. El ISRS debe utilizarse el menor tiempo posible y

a la mínima dosis efectiva, valorando cuidadosamente la apari-

ción de efectos adversos en el niño y evitando la suspensión

brusca del tratamiento
33,34

.
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