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RESUMEN: El objetivo de este estudio es revisar los 
perfiles farmacológicos de los inhibidores selectivos 
de la recaptación de la serotonina (ISRS) actualmen­
te disponibles, haciendo especial énfasis en las dife­
rencias que pueden ser potencialmente relevantes 
para sus aplicaciones terapéuticas. 

SUMMARY: The goal of this study is to review the 
pharmacologic pretiles of the selective serotonin 
reuptal<e inhibitors (SSRls) presently available, with 
particular emphasis placed on therapeutically rele­
vant distinctions. 

( Hcv 1\ lcd l Jni'' Nav;irra 1997: 41 : 29+34). 
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1 ntroducc ión 
La depresión es un trastorno que tiene una preva­

lencia a lo largo ele la vicia ele aproximadamente el 5% 
(Angst, (1). El curso de la enfermedad es crónico y re­
currente y, por consecuencia, es esencial establecer un 
tratamiento prolongado. Los tratamientos farmacológi­
cos deben ser bien tolerados para que se produzca una 
adecuada cumplimentación de la pauta posológica 
prescrita y una evolución favorable ele la enfermedad. 

Los antidepresivos tricíclicos (ATC) han sido los fá r­
macos más frecuentemente utilizados en el tratamien­
to de la depresión en los últimos 30 años, ya que son 
efectivos y relativamente económicos. Sin embargo, 
los ATC tienen un inicio de acción bastante lento, un 
riesgo elevado de sobredosificación e interacciones 
farmacológicas importantes debido a sus propiedades 
anticolinérgicas y antihistamínicas. Además, estos fár­
macos producen efectos secundarios molestos, no son 
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bien tolerados por los pacientes ancianos y aproxima­
damente el 30% de los enfermos que toman antide­
presivos tricíclicos no responden al tratam iento. 

El propósito de esta revisión es evaluar las similitu­
des y diferencias que existen entre los inh ibidores se­
lectivos ele la recaptación de serotonina (TSRS), una 
clase ele fármacos que ha tenido gran impacto en el 
Lratamiento de la depresión. Aunque el perfil farmaco­
lógico de los ISRS es cual itativamente sim ilar por el he­
cho ele que inhiben el transporte ele la serotonina , pue­
den apa recer sutiles diferencias en sus efectos 
terapéuticos que pueden ser reflejo ele sus afinidades 
diferenciadas por los receptores ele los neurotransnli­
sores. Las diferencias en su farmacocinética y metabo­
lismo pueden tener también consecuencias importan­
tes para su uso clínico. 

Hipótesis serotoninérgica de la depresión 
El papel que desempeña la serotonina en la patogé­

nesis ele algunas patologías psiquiátricas ha siclo motivo 
de intensa investigación en las dos últimas décadas. Tras 
observar que en los cerebros postmortem y en el líqui­
do cefalorraquídeo de pacienres depresivos q ue co­
menten suicidio (Asberg et al. , [2]) existe una reducciún 
en Ja concentración del mayor metabolito de la seroto­
nina, el ácido 5-hidroxiindol acético (5HIAA), se pensó 
que podía existir un déficit funcional ele serotonina en 
la depresión. Más recientemente, estudios realizados so­
bre los cambios ele la fu nción plaquetaria producidos 
por la serotonina han mostrado que el transporte ele se­
rotonina y la actividad del receptor 5HT, se encuentran 
disminuidos en pacientes depresivos, pero que llegan a 
normalizarse tras un tratamiento eficaz (Healy et al. [3]; 
Butler y Leonarcl, [4); Pancley et al. , [5); Price et al., l6D. 
Por otro lado, la recurrencia ele síntomas en el paciente 
depresivo, cuya sintomatología remite, puede precipi­
tarse reduciendo el triptófano en la dieta alimentaria 
(Delgado et al. , [7]). 

Aunque los estudios anteriores subrayan la impor­
tancia ele la serotonina en la depresión, podría resultar 
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Tabla 1 

11 

Paroxetina 20 • SO mgr 

Fluoxetina 5 • 80 mgr 

Sertralina so • 200 mgr 

Fluvoxamina 100 • 300 mgr 

Citalopram 20 • 60 mgr 

erróneo pensar que el modelo serotoninérgico es sufi­
ciente para explicar todas estas s ituaciones. 

La serotonina juega un papel importante en muchas 
enfermedades psiquiátricas, como veremos más adelan­
te. Un gra n número de estud ios implican la disfunció n 
serotoninérgica en los trastornos obsesivo-compulsivos, 
trastornos ele pánico, trastornos del apetito y síndrome 
premenstrual. En la enfermedad de Parkinson y en e l 
Alzheimer puede obse1varse una actividad serotoninér­
gica clisminuícla. Estos hechos pueden ser la conse­
cuencia no sólo de su función como un neurotransmi­
sor, sino también como neuromoclulaclor de otros 
neurotransmisores. Es decir, que los cambios psk]Llicos 
que están presentes en la depresión y en otros rrasror­
nos psiquiátricos, en los que hay un componente sero­
toninérgico, pueden ser una consecuencia de cambios 
secundarios expresados a través de los sistemas ele: ace­
tilcol ina, noradrenalina, dopamina, ácido gamma-ami­
nobutírico, glutamato y, posiblemente sistemas de neu­
ropépticlos tales como leucina y metioninencefalina 
(Leonard 181). Estos cambios si1ven para ilustrar las coú1-
plejas interrelaciones en el sistema límbico que son res­
ponsables ele las alteraciones del humor que caracteri­
zan la depresión. Además, actualmente hay un número 
considerable de evidencias experimentales y clínicas 
que muestran como la depresión está asociada con la 
disfunción ele múltiples receptores de los neurotransmi­
sores y que un tratamiento efectivo produce una nor­
malización de estos sistemas multirreceptores. 

Posiblemente, los efectos terapéuticos de los ISRS 
implican cambios adaptativos en subtipos ele receptor 
serotoniné rgico específico. De los 14 subtipos ele re­
ceptor que se han identificado en e l cerebro de los 
mamíferos, la atención se centra actualmente en e l 
51 !T,.- y 51 IT" que al pa recer producen cambios fun­
cionales en respuesta a todo tipo ele tratamiento anti­
depresivo. 
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Propiedades farmacológicas diferenciales 
· De entre los antidepresivos tricídicos, la domipram i­
.na ·se considera el inhibidor más potente de la recapra­
ción de 5HT in vitro. Sin embargo, la presencia ele su 
metabolito, la clesmerilclomipramina, un potente inhibi­
clor ele la recaptación de noradrenal ina, cuyas concen­
traciones plasmáricas superan a menudo a las del fárma­
co original, ocasiona que la clomipramina pierda in vivo 
gran parte de su selectividad. En los úl rimos años se han 
introducido como anridepresivos en la práctica clínica, 
varios ISRS. Entre estos fármacos se encuentran: el cita­
lopram, la fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxerina y la 
seitralina. De estos nuevos ISRS, la paroxetina es el más 
potente, y el citalopram el más selectivo (Tabla 1). 

Un examen detallado de la estructura química de es­
tas moléculas pone de manifiesto que la 11uoxetina, e l 
citalopram, la f"cmoxetina y la sertralina tienen un áto­
mo ele carbono asimétrico, y la paroxetina dos, a dife­
rencia de lo que ocurre con la fluvoxamina, la clomi­
pramina, la amitripLilina y la trazodona . La estructu ra 
química de estos ISRS ind ica que algunos de ellos son, 
como los antidepresivos rricícl icos, aminas terciarias 
(citalop ram, femoxetina, trazodona), otros son aminas 
secundarias (fl uoxetina , sertralina, paroxetina) e inclu­
so hay uno que es una amina primaria (fluvoxamina). 
En consecuencia, el citalopram, la fluoxerina, la sertra­
lina y la femoxetina son desaminados para dar lugar a 
las correspondientes aminas secundarias, primarias o 
ele ambos tipos, que son también ISRS bastante poten­
tes y selectivos. La paroxetina y la fluvoxamina son 
biotransformados para dar lugar a metabolitos inacti­
vos a través de otros mecanismos oxidativos. 

Fluvoxamina 

P1·opiedades fa1·macodinámicas 
Los estudios in vitro e in vivo en animales y en hu­

manos han demostrado que fluvoxamina facilita la neu­
rotransmisión serotoninérgica por producir una inhibi­
ción potente y específica de la recaptación presináptica 
neuronal de serotonina (Renfield y Ward , (91; O rtiz y 
Artigas, [101; TToeksema, [1 J]). Por ejemplo, in vitro flu­
voxamina fue más potente que clomipramina (ICSO: 0,3 
versus 0,8 µm ol/L), desipramina (12,5 µmol/L) y fluo­
xetina (1 ,3 µ mol/L) (Bradford, (12)). 

La adminisrración de una dosis única ele íluvoxami­
na reduce significativamente el turnover de serotonina 
en e l cerebro de la rata, y los estud ios histoquímicos 
(Constantinidis, (13]) demuestran que fluvoxamina au­
menta las concentraciones extraneurales ele serotonina 
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en los núcleos del rafe y cortex frontal, y disminuye las 
concentraciones intracraneales en dichas zonas (Uel y 
Artigas, [llt l). 

Por el contrario, íluvoxamina generalmente no actúa 
sobre los mecanismos noradrenérgico ni dopaminérgi­
co. A semejanza de otros ISRS, apenas tiene, o carece 
de afinidad, para los receptores al, a2, í3. clopamina 
D,, histamina H., 5H'I',, 51 IT, o muscarínico. Tampoco 
parece que inhiba la monoamino oxiclasa (Thomas, 
11 51; Racagni y 13raclforcl, [16]). 

Los estudios en animales y humanos han puesto en 
evidencia que la fluvoxamina produce relativamcnle po­
cos efectos cardiovasculares, siendo éstos menos inten­
sos que los producidos por los antidepresivos tricíclicos. 
Ensayos en voluntarios sanos han confirmado los hallaz­
gos experimentales, por lo que se sugiere que es impro­
bable que lluvoxamina produzca efectos anticolinérgi­
cos. En contraste con otros antidepresivos (tricíclicos, 
mianserina, maprotilina), fluvoxamina no muestra efec­
tos pro-convulsivos en modelos animales de epilepsia, 
excepto a dosis muy elevadas (>100 mg/kg intrapcrito­
neal). Las pntebas psicométricas y electroencefalográfi­
cas en humanos sanos sugieren que fluvoxamina es me­
nos sedante que imipramina y mianserina . 

P1·opiedades fa1·macocinéticas 
Tras una dosis (mica de 100 mgr de fluvoxamina se 

alcanzan, a las 2-8 horas, concentraciones plasmáticas 
máximas (C.",) de 31-87 mg/L (DeRree, [17]; Van Har­
ten, [18]). La C. ... es dosis dependien te (rango 25-100 
mg) y las concentraciones plasmáticas en equilibrio es­
table se alcanzan aproximadamente a partir de los 10 
días ele administración. 

Los alimentos no modifican la absorción y no hay 
correlación entre concentración plasmática de fluvoxa­
mina y la respuesta clínica (Kasper, [19)). 

Fluvoxamina se fija en un 77% a las proteínas plas­
máticas (Claassen, [20]), siendo ampliamente metaboli­
zada en el hígado. La vida media de eliminación es de 
19 horas tras dosis única y de 22 después de dosis múl­
tiple (de Vries, [21]). No hay eliminación a través de la 
leche materna (Wright, [22J). 

Finalmente, fluvoxamina se metaboliza en al menos 
11 metabolitos detectados en orina. Ninguno de ellos 
parece ser farmacológicamente activo. 

Efectos secundados y sobredosis 
En general, dosis de íluvoxamina de 50 a 30 mg/día 

son bien toleradas en pacientes con depresió n tanto en 
tratamientos a corto (4-5 semanas) como a largo plazo 
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(más ele 48 semanas). El efecto adverso más frecuente 
(16%),_ asociado a fluvoxamina son las náuseas de in­
tensidad media o moderada. También pueden apare­
cer, pero con menor incidencia (6-3%) los siguientes 
síntomas: somnolencia, astenia, cefalea, sequedad de 
boca, insomnio, discinesia, v6mitos, etc. 

El perfil global e.le tolerabilidad ele fluvoxamina pa­
rece ser más favorable que el ele los antidepresivos tri­
c.:íclicos, estando desprovisto ele efectos adversos, clíni­
camente significativos, anticolinérgicos o cardiotóxicos, 
sedación o ganancia ele peso. 

Si bien se considera que fluvoxamina posee menos 
potencial epileptógeno que los ATC, se han descrito 
posibles crisis inducidas por íluvoxamina (Deahl y 
Trimble, [23)), por eso este fármaco debe evitarse en 
pacientes con una historia de epilepsia y ser recomen­
dado con cautela si se administra a paciemes predis­
puestos a presentar crisis convulsivas. 

No existen elatos que permitan relacionar la lluvo­
xamina con un incremento ele la ideación suicida o 
conducta agresiva. 

Se han descrito incrementos de las concentraciones 
plasmáticas de enzimas hepáticos, durante el trata­
miento con íluvoxamina, pero sin observarse cambios 
clínicos significativos en los parámetros ele laboratorio. 

En cuanto a la sobredosificación, el fármaco es re­
la tivamente seguro. En más ele 300 casos de sobredo­
sis ele flu voxamina ( < a 10 g), sólo se ha informado 
acerca ele una muerte atribuida sólo a íluvoxamina. La 
mayoría de los pacientes presentaron efectos adversos 
leves, s iendo la somnolencia el síntoma más co111(111, 
siguiendo: obnubilación, agitación, vómitos y dolor 
abdominal. 

Inte1·acciones farmacológicas 
Las interacciones clínicas más signil"icativas de flu­

voxamina se producen con ATC, warfarina y teofilina. 
Fluvoxamina inhibe el citocromo P450IICg/IA2 que 

interviene cn la N-desmetilación de varios antidepresi­
vos tric.:ídicos, pero en contraste con lluoxeti na, paro­
xetina y sertralina, posee mínimos cfcctos inhibic.lores 
sobre el citocromo P450Jlf),. que cataliza la oxidación 
de estos agentes. Por e llo, f1uvoxamina puede retrasar 
la e liminación de los fármacos que se metabolizan a 
través de aquel enzima. Hay posible inhibición meta­
bólica con: clomipramina , doxepina, desipramina, re­
notiazinas, am itriptilina, carbamazepina y c.:imetic.lina. 

Debe ser administrada con precaución concomitan­
temente con: litio, warfarina o teofil ina. Por otro lado, 
no debe administrarse inmediatamente con un IMAO, 
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precisándose 2 semanas ele tiempo entre uno y otro 
fármaco. En el caso contrario (fluvoxamina y después 
l 1VlAO) es suficiente con 1 semana. 

Fluoxetina 

Propiedades farmacodinámicas 
Fluoxetina y su metabolito activo noríluoxetina son 

potentes inllibiclores ele la recaptación ele serotonina , 
inhibiendo también la recaptación e.le norac.lrenalina y 
clopamina, pero con menor intensidad. Los estudios in 
vitro han demostrado que fl uoxetina tiene poca afini­
dad para los receptores a ., a , y f3 ac.lrenérgicos, hista­
mina H l , histamina fl2, muscarínico, serotonérgico, 
opioide, ácido x-aminobutírico, benzocl iazepina o do­
paminérgico (Benfielcl P, 1241) . 

Propiedades fai·macocinéticas 
Tras la administración oral, aproximadamente el 80% 

ele íluoxetina se absorbe por el tracto gastrointestinal. 
Sus concentraciones plasmáticas, poco después ele la 
administración de una dosis única de 40 mgr a volunta­
rios sanos y pacientes con fallo renal, alcanzan valores 
entre 17-55 mg/L (Aronoff, [25]). El equilibrio estaciona­
rio ele íluoxetina se consigue entre 4 y 6 semanas. 

El mayor metabolito ele fluoxetina es la norfluoxeti­
na que posee similar actividad farmacológica que el 
compuesto precedente. Existe una amplia variabi lidad 
interpaciente en la transformación ele una a otra , debi­
do posiblemente a la existencia ele un metabolismo 
polimórfico oxiclativo del fármaco. 

La vicia media de eliminación ele tluoxetina es ele 2 
a 7 días tras dosis múltiple, mientras que la ele nor­
fluoxetina es ele 7 a 15 días (Bergstrom, [261). La fun­
ción renal , edad o peso corporal no parecen alterar la 
degradación de íluoxetina; quizás en pacientes con 
disfunción hepática esta transformación está reducida 
ele modo significativo y la vida media de eliminación 
es más prolongada (Schenker [27]). 

Efectos secundarios y sobredosis 
l os efectos adversos más comúnmente detectados 

incluyen: nauseas, insomnio, cefaleas, nerviosismo, 
somnolencia , anorexia , sequedad e.le boca, temblor y 
rinitis (Pande, 1281). l a incidencia de efectos adversos 
y porcentajes de abandono del tratamiento por dichos 
efectos adversos parecen ser closis-clepencliente (To­
llefson GD, 129]). 

Fluoxetina produce significativamente menos se­
dación y menores efectos adversos anticolinérgicos 
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(boca seca , estrenuniento , visión borrosa) que los 
amiclepresivos tricíclicos. Además, este fármaco , po­
see mínimos efectos cardiovasculares y resulta me­
nos perjudicial en sobredosis q ue los antidepresivos 
tricícl icos (Pigotl TA, [30J) . Sin embargo, el trata­
mie nto con fluoxetina produce mayor incidencia ele 
ciertos efectos adversos en el sistema nervioso cen­
tra l (insomnio , ansiec.lac.I, anorexia) y aparato gas­
Lrointestinal (náuseas, diarrea) , que los antidepresi­
vos tricíclicos. 

En comparación con los antidepresivos tricíclicos, 
que pueden ocasionar hipotensión y arritmia cardíaca 
con sobredosis, 11uoxetina es consiclcracla como menos 
perjudicial (ele jonghe , 131 [ y He111y JA , [32]). Con so­
bredosis pueden aparecer: taquicardia , convulsiones, 
depresión del segmento ST en el ECG, presión diastó­
lica elevada , marcos, agitación, nauseas y vómitos 
(Brnys DJ, 133]). 

La asociación fluoxetina e incremento ele la ideación 
suicida ha siclo motivo e.le controversia. Parece eviden­
te que este fármaco reduce el riesgo ele ideación suici­
da en la mayoría de los pacientes (Healy D, [34] y Tei­
cher MH, [35]). Sin embargo, se ha comp robado que 
puede existir u n incremento ele la ideación suicida en 
casos aislados (Teicher MH, [35]), no atribuible especí­
ficamente al fármaco, sino a la depresión. 

Intei·acciones farmacológicas 
Tanto la flu oxetina como la norflu oxetina inhiben el 

P4502D6, un isoenzima del citocromo P450 (Crewe 
JJK, [36]). Este enzima está implicado en el metabolis­
mo ele una gran variedad ele fármacos entre los que se 
incluyen algunos antidepresivos tricícl icos y ciertos fár­
macos antipsicóticos, antiarrítmicos, y antagonistas 
[3-adrenoceptores (Brosenk, [37]). Sin embargo, tanto 
íluoxetina como norfluoxetina no son inh ibiclores se­
lectivos del P4502D6. Los fármacos cuyo metabolismo 
se cree que son inhibidos por la fluoxetina incluyen 
antidepresivos tricíclicos y trazoc.lona (Aronoff [25]), 
haloperic.lol , clozapina y otros antipsicóticos (Grimsley 
SR. , [38]), carbamazepina, alprazolam (Greenblatt DJ, 
[39)) y cliazepam (Lembergcr L, ftiO]) . 

La interacción farmacodinámica más importante es 
el denominado síndrome serotoninérgico que aparece 
cuando se administra fluoxetina en combinación con 
otros agentes scroloninérgicos. Los principales sínto­
mas de este síndrome son: cambios en el estado men­
tal, mioclonus, fiebre y diarrea. Los casos mas graves 
de dicho síndrome no se han clescrilo con la adminis­
tración combinada ele fluoxetina e inhibiclores de la 
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monoamino oxiclasa (IMAO) (Fe ighner, [41]). También 
se han descrito con la combinación de flu oxetina y 
triptófano (Kline SS, (42)) (Tabla 2). 

Paroxetina 

Propiedades farmacodinámicas 
Paroxetina es un derivado fenilpipericlínico que ejer­

ce una polente y selectiva acción inhibiclora ele la re­
capLacicín ele serotonina. Inhibe el transporte aclivo de 
la membrana presináptica, responsable de la recapta­
ció n. La primera consecuencia de esta acción inhibido­
ra es el aumento ele la concentración del neurotrans­
misor en la hendidura sináptica, prolongándose su 
acción sobre los receptores específicos. Esto conduce a 
una reducción del recambio del neurotransmisor a tra­
vés ele un mecanismo ele retroalimemación negativa. 

En el sistema nervioso central, según un estudio de 
Buus Lassen (43]), paroxetina demostró inhibir la re­
captación ele seroton ina ele forma más potente y pro­
longada que la clomipramina , mientras que la imipra­
mina y la nortriptilina e ran prácticamente inactivas. El 
mismo autor [14]) confirmó la especificidad serotoni­
nérgica ele pa roxetina, al comparar su capacidad de in­
hibir la hipermotiliclacl inducida por un agente pro­
ductor de hipermotilidad neutralizado por inh ibidores 
de la recaptación de serotonina (p-d oranfetamina, 
PCA) y po r un agente productor de hipermotilic.lac.I 
neutralizado por inhihic.lores de la recaptación de no­
radrenalina (1-c.lemetil -m-tiramina, H77 / 77). Paroxetina 
resultó activa contra el primer agente en dosis meno­
res y en forma más prolongada que la imipramina y la 
clo miprarnina. Así mismo, fue inactiva ante el segundo 
agente, lo que indica una fal ta e.le efecto en la inhibi­
ción e.le la recaptación ele norac.lrenalina. 

Se ha demostrado que los niveles ele seroton ina dis­
minuían en plaquetas sanguíneas tras la administración 
de paroxetina, tanto en animales de experimentación 
(Marsden y cols., [15]) como en voluntarios sanos 
(Lu ncl y cols. , [16]) y pacientes con depresión resisten­
te (Marsden y cols., [45]). No se ha hallado correlación, 
sin embargo, entre estos hallazgos y las escalas díni­
e<1s de depresión. 

Paroxetina , prácticamente, carece de actividad inhi­
bidora de la captación de la norac.lrenalina y ele otras 
aminas neurotransmisoras, según se ha demostrado en 
dive rsos estudios in vivo y ex vivo, en animales de ex­
perimentación y e n el hombre. 

Paroxetina no inhibe la unión de ligando marcados 
a receptores de dopamina D,, histamina H., serOLonina 
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Tabla 11 

• Síndrome serotoninérgico con IMAO 

• Aumento efecto anticoagulante con warfarina 

• Aumento nivel sanguíneo de ISRS con antagonístas receptor H2 

• Aumento efec:to hipoglucemiante con insulina o antidlabéticos orales 

• Aumento concentración plasmática de ATC 

• Aumento concentración plasmática de fenotiazina 

• Potencia manía en pacientes bipolares 

Feighner, JF., 1990 

S. y serotonina S, y aclrenoreceptores a ., o:, o ¡3 (Tho­
mas y cols., (47]) y desplaza levemente al ligando ele 
los receplores coliné rgicos musca rín icos. 

J>aroxetina no produce sedación en los registros 
e leetroencefalográficos en animales (\Xfatanabe y cols, 
[48)). En estudios en voluntarios sanos, a dosis distin­
tas (30-70 mg), produce aumento ele la actividad de 
ondas delta y beta (McCelland y Patapoulos, [49]). 
Tampoco ejerce e fectos significativos sobre la función 
psicomotora, ni potencia los efectos del alcohol ni in­
terfiere significativamente en la calidad ele las funcio­
nes cognitivas (Deijen, (50)). Los efectos ele paroxeti­
na sobre e l aparato carcliovascu lar no tienen 
significación clínica. 

P1·opiedades fal'macocinéticas 
Las propiedades fannacocinéticas de paroxetina tras 

la administración oral de dosis única o múltiple han si­
do investigadas en voluntarios sanos, pacientes con 
depresión y en ancianos (Kaye, 151]). No parece exis­
tir asociación entre concentraciones plasmáticas de pa­
roxetina y eficacia clínica o tolerabiliclac.1. 

La paroxetina se absorbe bien por el tracto gas­
tro intestinal. Menos ele un 1 % e.le la dosis administrada 
se excreta sin ser modificada en las heces. lln aspecto 
interesante (Greb, 1521) es que la absorción de paroxe­
tina no se modifica con la toma concomitante ele ali­
mentos o antiácidos. Después de la administración oral 
de paroxetina las concentraciones plasmáticas máxi­
mas se registraron entre las 2 y 10 horas. 

Paroxetina se distribuye libremente en tre los eri­
trocitos y el plasma y se dispersa extensamente des­
de la sangre a los tejidos (Kaye, [51)). Como ocurre 
con otros ISl{S, la fracción de pa roxetina ligada a pro-
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Tabla 111 

Potencia en Seletlividod Vida medio Metobolitos 
ISRS el receptor SHT' (NA/SHT) de eliminación activos 

Ki(nM) (h) 

Paroxetina 1.1 320 24 No 

Fluoxetina 25.0 20 24-72 Si 
norfluoxetina 

Sertralina 7.3 190 25 Si 
desmethylser· 
tralina 

Fluvoxamina 6.2 180 15 No 

Citalopram 2.6 1500 36 Si 
desmethylci· 
talopram 

teínas plasmáticas, a dosis terap éuticas, es elevada 
(95%. Boyer, 153)). 

Tanto en animales como e n e l hombre , raroxetina 
está sometida a un extenso metabolismo hepático me­
diante oxidación (Haddock, (54]), hacia un intermedia­
rio catecol-inestable , a lo que sigue una metilación y 
finalmente una conjugación a glucorónico y sulfato. 
l'vletabolitos similares se aislan en el plasma y la orina . 
Estos metabolitos no tienen actividad inhibitoria signi­
ficativa ni en los mecanismos de recaptación de adre­
nalina, ni en los ele serotonina, lo que indica que no 
comprometen la selectividad de paroxelina en cuanto 
al mecanismo de recaptación neuronal de serotonina, 
ni c;ontribuyen a la respuesta clínica. 

Menos del 2% de la dosis ele paroxerina se excre ta 
sin modificarse por la orina . El 98% restante (Kaye, 
1511) es mctabolizaclo excretándose, bien en la orina 
(64%) o en las heces (vía biliar). 

La administración ele dosis única (menos de 30 mg) 
por vía intravenosa confirma que paroxetina tiene un 
amplio volumen ele distribución y que su aclaramiento 
es rápido con una vida media ele el iminación ele apro­
ximadamente 14 horas (Kaye, (511) . 

Tras administración oral la farmacocinética ele paro­
xetina es predominantemente lineal y los niveles plas­
máticos ascienden proporcionalmente con el aumento 
de la dosis. Cuando paroxetina se administra a una do­
sis diaria de 20 o 30 mg, el equilibrio estacionario se 
alcanza entre los 7 a 14 días y no se produce acumu­
lación posterior del fármaco. 
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La vicia media de paroxetina después de una adminis­
tración ele dosis única es aproximadamente de 24 horas, 
aunque hay una amplia variabiliclacl, lo cual se observa 
también tras una dosificación múltiple. La larga vida me­
dia ele eliminación de paroxetina permite una adminis­
tración única diaria. Paroxetina tiene un perfil farmacoci­
nético similar en deprimidos y en sujetos sanos. 

No hay evidencia ele correlación entre las concen­
traciones estables de paroxetina y el grado ele mejoría 
clínica o la incidencia y la severidad ele los efectos ad­
versos que relatan los pacientes (Tasker, (55]). 

La farmacocinética de paroxetina en pacientes con 
alteración ele la función renal ha siclo estudiada por 
Doyle (56). La concentración y el área bajo la curva ele 
concentración plasmática tendieron a aumentar en re­
lación a la gravedad de la a lteración rena l, en tanto 
q ue la vicia media se prolongó sólamente en el grupo 
con fal lo renal ; dacia la gran variedad entre los pa­
cientes no resultaron significativas las diferencias. En 
definitiva, por razones farmacocinéticas, los pacientes 
con fallo renal deberían recibir dosis ele raroxetina en 
el rango inferior terapéutico. 

La vicia media de eliminación ele paroxetina tiende 
a ser prolongada cuando existe disfunción hepática, lo 
que da lugar a concentraciones plasmáticas superiores 
con una dosis determinada , por lo tanto la dosis a ad­
ministrar en pacientes con fa llo hepático debería res­
tringirse a l nivel inferior del rango de dosis terapéuti­
ca recomendada Tabla 1 Krastev y cols (57). 

Efectos secundarios y sobredosis 
Paroxetina puede considerarse un fármaco seguro, 

tanto por sus efectos colaterales como por su seguri­
dad en caso de sobredosis. Los efectos adversos ele pa­
roxetina a corto plazo más frecuentes son: náuseas, se­
queclacl ele boca, somnolencia, sudoración, temblor, 
astenia y retraso en la eyaculacicín; mientras q ue en 
tratamientos a largo plazo figuran como más destaca­
bles, la cefalea, somnolencia, sequedad ele boca, es­
treñimiento, insomnio y diarrea. 

La incidencia de convulsiones con paroxetina, tanto 
a corto como a largo plazo, es inferior a la de otros fár­
macos antidepresivos (Montgomery, (58)). También se 
obse1va que este fármaco tiene un bajo pOLencial en la 
precipitación ele manía en pacientes bipolares. 

Tampoco se han observado cambios significativos 
en variables hematológicas. Sí pequeños incrementos 
en las enzimas hepáticas, pero sin relevancia clínica ni 
tampoco efecto electrocarcliográfico clínicamente sig­
nificativo. 
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No exisLen problemas importantes en sobredosis. 
Los sínto mas más frecuentemente sei1alaclos son los 
gastrointestinales (náuseas, vómitos) y los del sistema 
nervioso central (somnolencia). 

Interacciones farmacológicas 
Al ser paroxerina un potente inhibiclor del isoenzi­

ma CYP450IID6, este fármaco puede retrasar la elimi­
nación ele los fá rmacos que se metabolizan a través e.le 
este isoenzima, como por ejemplo : clomipramina, de­
sipramina, carbarnazepina, fen itoína, nortriptilina, war­
farina, vcrapamilo, etc. 

Con los inhibiclores ele la monoamino oxic.lasa se 
produce una surnación e.le efectos serotoninérgicos con 
el posible síndrome serotoninérgico. Es recomendable 
esperar 1-2 semanas antes ele comenzar la adm inistra­
ción de un lMAO tras suspender paroxetina. 

Sertra lina 

Pro piedades farm acodinámicas 
In vitro, en preparaciones sinaptosómicas de cere­

bro ele ra ta, la potencia de sertralina fue aproximada­
mente nueve veces mayor que íluvoxamina, cinco ve­
ces mayor que f1 uoxetina y dos veces mayor que 
clomipramina. 

En voluntarios sa nos, la inhibición ele la captación 
plaquetaria ele serotonina por sertralina es dosis 
dependiente, con un cociente ele inhibición (Ki) ele 
2,5 nM, bastante superior al ele irnipramina (Ki=8), lo 
que señala la aira potencia ele inhibició n ele sertralina 
(Phillips OM, (59]). 

Por otro lado, sertralina tiene un efecto insignifican­
te sobre la recaptación "in vivo" ele noradrenalina tri­
tiacla en el corazón ele rata. Por lo tanto, no parece te­
ne r actividad significativa directa sobre los sistemas 
noradrenérgicos y dopaminérgicos. 

En relación con los estudios in vitro de unión al 
receptor con raclioligandos, sertralina no tiene afini­
dad sign ificativa para los receptores muscarínicos, 
his tamínicos H., serotoninérgicos 5HT", 5I-ITw, SHT,, 
y clopaminérg icos D,, así como sobre receptores 
adrenérg icos a ,, a, y 13 (Koe I3K, (60]; Doogan DP: 
(61]). 

Por otro lacio, en cuanLo a efectos sobre el sistema 
ne1v ioso central, se ha podido comprobar que sertrali­
na presenta un potencial mínimo ele alteración de la 
función cognitiva y psicomotora (J-Iindmarch I, (62]). 
También tiende a restaurar la arqu itectura normal de 
sueño en los pacientes deprimidos, dismin uyendo sig-
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nificativamente la densidad del sueño REM, el tiempo 
REM y el porcentaje REM del tiempo total del sue11o 
(Winokur A, (63]). 

Finalmente, a diferencia ele los ATC e IMAO, ser­
tra lina parece estar desprovista de efectos cardiovas­
cu lares de relevancia clínica, tanto en lo referente a 
presión arterial, como a frecuencia cardiaca (Mattila 
MJ, 1641). 

Propied ades fa1·macocinéticas 
Por sus características, sertra li na permite una do­

s ificac ión única dia ria sin q ue exista acumulación 
significa Li va del fá rmaco durante su ad min istració n 
c ró nica; el perfil ciné tico ele acumu lación es el mis­
mo para tocios los grupos de trata miento estudiados. 
Además, no es necesario reducir la dosis en pacien­
tes ancianos. 

Tras su administración oral se absorbe lentamente, y 
la rasa ele absorción no se modifica con la dosis. Sin 
embargo, su biodisponibiliclacl aumenta en presencia 
de alimentos (Warrington SJ , [65]). 

Las concentracio nes plasmáticas máximas se a l­
canzan aproximadamente a las 7 horas de la admi­
nistración oral ele sertral ina, en un rango ele dosis 
entre 50 y 200 mg. La concentración plasmática má­
x ima es proporcional a la dosis (Warrington, (66]). 
Con e l régimen ele administración ele una dosis al 
día, el equilibrio estacionario se alcanza a los 7 días 
(Warrington, (67]) . 

Sertralina se distribuye ampliamente por los tejidos 
animales. En el hombre, la unión a proteínas r lasmá­
ticas es del 99% con concentraciones en rlasma de 20 
a 2000 mg/ l (Tremaine, [68]). Tr~ts su absorción, sertra­
lina sufre un extenso metabolismo. Por clcsmctilación 
parcial se forma el metabolito r rimario, c.lesmetil-ser­
tralina. Se ha demostrado que este rnetabolito es inac­
tivo, según prue bas realizadas "in vivo" e "in vitro" 
(Koe BK y Weissman A, [69]). Esta amina se metaholi­
za rosterio rme nte a una alfa-hiclroxicetona. Estos me­
taboli tos son conjugados y se excretan por la orina o 
bilis en canticlacles similares. Sólo una req ueña canti­
dad de sertralina se excreta sin modificar en la orina. 
Desmetilsertralina es 5-10 veces menos potente que 
serrra lina, por lo qu e este metabolito no contribuye 
signiJicalivamente a la actividad farmacológica de ser­
tra lina en el hombre. 

La vicia media de e liminación es ele 15-27 horas y 
permanece constante con la dosis administrada, lo cual 
justifica un esquema de dosificación única diaria (Ric­
kels, (70]). No existe riesgo de acumulación de serrra-
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lina o de sus metaboliLos tras su administración en fun­
ción ele la edad o del sexo, ya que la farmacocinética 
es lineal (Warrington, (67]). 

Efectos secundados y sobt·edosis 
Sertralina presenla, en general, una excelente tole­

rancia y un perfil de segu ridad que aporta ventajas so­
bre los antidepresivos clásicos. Los resultados globales 
de estudios comparalivos de sertralina frente a antide­
presivos tricíclicos han proporcionado abundante in­
formación sobre los efectos adversos mas frecuentes 
obse1vados durante el tratamiento (Doogan DP, (71]). 
Estos incluyen los siguientes síntomas: náuseas, cefa­
lea, diarrea/ heces blandas, sequedad de boca, insom­
nio, mareos, somnolencia y Lemblor. 

La acción anticoliné rgica ele se1tralina es mínima y, ele 
hecho, la mayoría de los efectos adversos clínicamente 
impo1tantes se han presentado con una incidencia signi­
ficativa más elevada en los pacientes tratados con ATC. 
La sequedad de boca asociada al tratamiento con se1tra­
lina no es resultado de la actividad anticolinérgica, ya 
que carece de afinidad por los receptores colinérgicos 
muscarínicos (Koe m<:, (72)), sino más bien por estímulo 
de la ine1vación noradrcnérgica ele las glándulas saliva­
res (Boyer et al, [73)). 

Se ha comparado el perfil de tole rancia de sertrali­
na en pacientes con depresión mayor frente a una po­
blación paralela en tratamienLo con tluoxetina. Los re­
sultados demostraron que ambos fármacos fueron bien 
tolerados, sin embargo, los pacientes tratados con ser­
tralina presentaron menor incidencia de efectos adver­
sos (Bennie EH, (74]). 

El perfil de seguridad en el anciano es particular­
mente importante. Sertra lina ha mostrado en estos pa­
cientes un perfil de tolerancia claramente comparable 
al obse1vado en pacientes más jóvenes. 

Sertralina tiene un amplio margen de seguridad en 
caso de sobredosificación. Hasta ahora, no se han co­
municado muertes cuando sertralina fue administrada 
sola; sí se han comunicado fallecimientos en casos en 
que se tomaron sobredosis ele sertra lina en asociación 
con otros fármacos y/ o alcohol. 

Interacciones fa1·macológicas 
Sertralina no se ha asociado con ninguna interac­

ción clínicamente significativa. No potencia los efectos 
del alcohol, sin embargo, no se recomienda el consu­
mo ele altas dosis de etanol en pacientes deprimidos. 

La administración combinada de litio y sertralina no 
altera la farmacocinética del litio, pero se recomienda 
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que se controlen las concenrraciones p lasmáticas de li­
tio al comienzo del tratamiento con sertralina, ele for­
ma que después puedan hacerse los ajusles corres­
pondientes de la dosis de litio en caso necesario. La 
coadministración de sertralina con litio puede condu­
cir a una mayor incidencia de efectos adversos asocia­
dos con la serotonina (Wilner KD, [75]). 

Se han comunicado casos de reacciones graves en 
pacientes que tomaron serrralina con TMAO .. AJgunos 
casos presentaron cuadros semejantes al síndrome neu­
roléptico maligno (Hindmarcb I y Bhaui JZ, (76]). Por 
consiguiente, no debe administrarse sertralina en aso­
ciación con un TMAO, y deben transcurrir 14 días entre 
la interrupción del tratamiento con los IMAO y el inicio 
del tratamiento con sertralina. Y a la inversa. 

En relación al tiempo óptimo ele cambio desde otros 
anlidepresivos serotoninérgicos a senralina la expe­
riencia es limitada y no se ha establecido todavía la du­
ración del período de lavado. Hasta que se dispongan 
de más elatos los fármacos serotoninérgicos como trip­
tófano o fcnflu ramina, no deben usarse de forma con­
comitante con sertralina. 

Respecto al tratamiento electroconvulsivante (TEC) 
no existen estudios clínicos que establezcan los riesgos 
o beneficios del uso combinado sertralina y TEC. 

La coadministración de sertra lina e hipoglucemian­
Les (Lolbutamicla) da lugar a pequeños cambios esta­
dísticamente significativos ele algunos parámetros far­
macoci.néticos . No se ha obse1vado interacción alguna 
con glibenclamida (Wilner KD et al , 177]). La coadmi­
nistración con insulina ha evidenciado una interacción 
potencial. 

Con warfarina se obse1va un ligero aumenLo signifi­
cativo del tiempo de protombina y del AUC. En el ca­
so de la cimetidina, la administración conjunta provocó 
una disminución sustancial del aclaramiento ele sertra­
lina. No se ha observado interacción con c.ligoxina. 

Citalopram 

P1·opiedades fa1·macodinámicas 
Citalopram es un fármaco antidepresivo de la "se­

gunda generación" que potencia selectivamente la 
neurotransmisión de serotonina al inhibir su recapta­
ción. Sus metaboliLos más importantes son débiles y 
menos bloqueantes selectivos de la serotonina. In vi­
Lro, citalopram bloquea la captación e.le serOLonina en 
plaquetas (HytLel (78]; Hyttel [79]), sinaptosomas e.le ce­
rebro de rata (Richelson y Pfenning, [80)) y cortes ce­
rebrales (Drew y Sidolik, 181)). 
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Este fármaco tiene in vitro baja afini dad para un 
am p lio grupo de recep tores como 5HT,., 51 lT ... , 
5HT,, clo pa mina 1, clopa mi na,, a ,, a ,, ~ .. ~ ,-adreno­

histamina,, benzocliazepi na, o pioides, muscarini co y 
moamino oxidasa (Garcha, 1821; Hall, (83]; Hytte l, 
(84)) . La baja afinidad de c ita lo pram para el receptor 
ele histamina, puede explicar su escasa acción se­
dante. 

La marcada inhibición de la recaptación de seroro­
mina ha sido demostrada en varias especies de anima­
les con concentraciones plasmáticas ele citalopram in­
feriores a 100 nrnol/ L. Tn vivo, citalopram y su 
principal metabolito , desmetil-citalopram, antagoniza 
el desplazamiento de serotonina, pero no ele adre nali­
na, a 'Í , a-dimetil-rne tatiramina en el sistema nervioso 
centra l, confi rmando la selectividad por serotonina 
(Tabla 4). 

Como otros antidepresivos, citalo¡xam previene la 
inmovilidad ("bchavioural clespa ir") en roedores. Tam­
bién previene la hiperte rmia inducida por depleción 
ele las te rminales nc1viosas serotoninérgicas y aumen­
ta los comportamientos inducidos por la administra­
c ión del precursor de la seroto nina, el 1-5 hid roxitri p­
tófano. Así mismo posee menor cardiotoxicidad que 
otros antidepresivos (Uoeck, [85]) y tiene un ligero 
efecto sedante en humanos. Tampoco induce hipoten­
sión ortostática. 

P1·opiedades farmacocinéticas 
El citalo pram se absorbe rápidamente tras su admi­

nistración o ral y su concentración plasmática máxima 
se produce al cabo de 3 horas aproximadamente (1 -6 
horas). Su biodisponibilidad del 80% indica que la ab­
sorción es prácticamente completa, no modificándose 
por la ingesta conjunta ele alimentos (Kragh-Sore nsen 
P, (86)). 

Las concentraciones plasmáticas medidas en equili­
brio estacionario Lras dosis ele 20 y 40 mgr fueron de 
aproximadamente 125 nM y 250 nM, respectivamente. 
Las concentraciones plasmáticas en equilibrio estable 
se alcanzaron al cabo de 1-2 semanas y estaban rela­
cio nadas linealmente con Ja dosis. El volumen ele dis­
tribución de c italopram es re lativamente amplio. Alre­
dedor del 50% se fija a las proteínas plasmáticas. 

La e liminació n se efectúa princ ipalmente por b io­
transformació n en el hígado. Los metabolitos de c i­
talo p ram incluyen : clesmetilcitalopram, didesmetil­
cital opram, derivado dearninado (ácido pro pió nico) 
y citalopram-N-óxido (Oyehaug, [87]). Estos com­
puestos alcanzan unos nivel es plasmáticos en equi-
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Tabla IV 

Recapta· Recapta· Recapta· Relación IC50NA/ 
ción HfT ción NA ción DA IC5050·HT 

Citalopram 1,8 6.100 40.000 3.400 

Sertralina 0,19 160 48 840 

Paroxetina 0,29 81 5.100 280 

Fluvoxamina 3,8 620 42.000 160 

Fluoxetina 6,8 370 5.000 54 

Clomipramina 1,05 21 4.300 14 

Hyttel, 1984 

librio estable mucho menores q ue los del comp ues­
to principal. 

F.l metabolito principal, desmerilcitalopram, es cua­
tro veces menos potente como inhibiclor de la recap­
tación de serotonina , y menos selectivo para serotoni­
na que citalop ram, por lo que apenas contribuye 
sustancialmente a Jos efectos terapeúticos de citalo­
pram (Freclricson Overo, (88]). 

En voluntarios y pacientes en equil ibrio estable, un 
45% ele la dosis es excretada en la orina en forma ele 
citalopram, desmctilcitalopram y diclesmetilcitalopram, 
fundamentalmente a través ele filt ración glomerular, 
aunque quizá pueda haber secreción y reabsorción 
adicio nales. 

La vida media de citalopram es de unas 35 horas, lo 
que permite una administración única al día. El meta­
bolito clesmetilcitalopram posee una vicia media de eli­
minación ele 49 horas y el meta bolito d idesmetil ele 102 
horas (Fredricson Overo, (88]). 

En pacientes con insuficiencia renal o hepática no 
disponemos todavía de información adecuada, mien­
tras que en pacientes ancianos se observó que las con­
centraciones plasmáticas en equilibrio estable de estos 
pacientes fu eron cua tro veces superiores a las encon­
tradas en pacientes más jóvenes. Por consiguiente , se 
recomienda Ja administración de dosis máximas infe­
riores en el caso de ancianos, siendo la dosis diaria 
máxima recomendada de 40 mgrs. 

Efectos secundarios y sob1·edosis 
Ningún efecto adverso tuvo una frecuencia que ex­

cedie ra el 10% ele la frecuencia observada con place­
bo en Jos estudios iniciales ele fase TI y III. Los efectos 
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adversos con una frecuencia >5% ele la observada con 
placebo fueron náuseas, sequedad ele boca y somno­
lencia. Los efectos adversos con una frecu encia <5%> 
de la observada con placebo, fueron temblores y au­
mento de la sudoracic'm. 

En comparación con los ATC la incidencia de au­
mento ele: sudoración, marcos, cefaleas, temblores, 
somnolencia, estrer1imiento, sequedad de boca, náuse­
as, astenia y dificultad para enfocar fue sustancialmen­
te menor en los pacientes tratados con citalopram. 

Las comparaciones cuantitativas del perfil de tolera­
hiliclacl ele citalopram con el ele otros ISRS son limita­
das ante la ausencia de ensayos clínicos controlados. 
Generalmente, las náuseas y los vómitos han siclo las 
reacciones adversas seüalaclas más frecuentemente 
con cilalopram, fluvoxamina y fluoxeti.na (I3enfielcl y 
Ward, [89]), mientras que la cefalea se observó como la 
reacción adversa más frecuente al compararlo con pla­
cebo. 

No se han publicado datos sobre toxicidad: cardio­
vascular, hemalológica, hepática o renal. Tampoco se 
aprecian cambios en el peso corporal ni reacciones ele 
hipersensibilidad. También puede concluirse que los 
efectos secundarios asociados al tratamiento continua­
do (> 12 meses) con citalopram son más frecuentes du­
rante las primeras semanas del tratamiento, tras las 
cua les se produce una disminución ele estos tanto en 
frecuencia como en intensidad. 

Los datos sobre sobredosis de citalopram muestran 
que cuando se ha administrado, por intento de suici­
dio, una cantidad de 50 a 100 veces la dosis diaria ha­
bitual, los pacientes se recuperaron rápidamente sin 
mostrar rasgos permanentes ele enfermedad. La sudo­
ración, las náuseas y la sedación estaban asociadas con 
las sobredosis. 

Cuando la sobredosis es de citalopram y otros fár­
macos, por ejemplo triazolam, o lorazepam, levome­
promazina, etc., no se atribuyó al citalopram el que 
pudiese haber contribuido significativamente a los .sín­
tomas del paciente . Sin embargo, t1·as sobredosis de ci­
talopram e IMAO se han registrado tres muertes, pro­
bablemente debidas a la presencia de un síndrome 
.serotoninérgico 

Interacciones fat·macológicas 
Citalopram presenta un bajo potencial de interac­

ción con otros fármacos. No presenta interacción con 
el alcohol (Lader, et al, [901). Tampoco afecta los nive­
les plasmáticos de amitríptilina ni nortriptilina, ni tam­
poco con benzodiazepinas. 
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Con levomepromazina e l citalopram causc'J un dis­
creto aumento del 10-20% en la concentración plas­
mática de c.lesmetilcitalopram, y con imipramina fue 
del 50% para la de.sipramina. Amhos hechos carecen 
ele relevancia clínica. El citalopram no interaccionó 
con litio. 

Con los Il\tlAO se sugiere que el riesgo de interac­
ciones es similar para los IMAO reversibles que irre­
versibles y se recomienda no administrar conju nta­
mente con citalopram. 

Utilidad general en patología psiquiatría 
Los ISRS son efectivos en una amplia gama de tras­

tornos depresivos y han establecido su eficacia prin­
cipalmente en el fr(Jstorno depresivo mayor y en el 
trastorno obsesiuo-com.pulsiuo. Pero además, estudios 
preliminares muestran que los ISRS son potencial­
mente útiles en otros trastornos, por ejemplo: 

'frastomos de pánico con o sin depresión. La dosis 
inicial suele .ser baja y posteriormente elevada gra­
dualmente (91). 

'frastomo bipolar en los que la depresión es una 
parte importante del trastorno. En nuestra experiencia, 
los pacientes responden bien a un ISRS especialmente 
si se administra en combinación con un estabilizador 
del humor como litio, carbamazepina o valproato. 

Depresión 01gán'ica (consecutiva a lesión o d isfun­
ción cerebral o enfermedad somática). En USA se ha 
utilizado paroxetina en la rehabilitación ele estos pa­
cientes con depresión orgánica. 

'frastornos de la conducta alimentaria. La eficacia 
de los ISRS en enfermedades como bulimia nerviosa, 
anorexia nerviosa y obesidad está .suficientemente de­
mostrada (92). 

Síndrome de dolor crónico. Por su potente acción se­
rotoninérgica y porque eleva el umbral del dolor, así co­
mo que potencia otros medicamentos analgésicos (92). 

Síndrome pre-menstrual. Debido a que se sugiere la 
existencia de una disfunción serotoninérgica en este 
síndrome (93). 

'fricoli!omcmía. En estudios doble-ciegos se ha de­
mostrado la eficacia de los ISH.S (91). 

Síndrome de Gí/les de fa Tourette. Muchos pacientes 
con este síndrome responden bien al tratamiento con 
ISRS (95). 

Trastomos de personalidad. Especialmente impulsi­
vidad, irritabilidad o poca tolerancia a la ansiedad, se 
asocian a baja actividad serotoninérgica. 

Abuso de sustanc'i(JS. 
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