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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina son medicamentos relativamente nuevos
en la medicina psiquitrica, su comportamiento a nivel hormonal es conocido pero un poco
confuso a la hora de predecir su actuacion en cada sistema, porque desde que se empez0 su uso
en pacientes ha habido “Grandes porcentajes de sujetos que no responden a la monoterapia con
ISRS” (Schatzberg, 2015, p.380) Hay personas que pueden que no desarrollen sintomas
secundarios y otros si, el infortunio es sobre la poca informacién disponible acerca de ellos y
como la gente puede llegar a abandonar el tratamiento sin siquiera lograr obtener el minimo

resultado antes.

El distrés causado por estos efectos adversos es tan importante como los sintomas del
desorden que esta siendo tratado. Pacientes son puestos en una posicion desafortunada de tener
que balancear los beneficios de los medicamentos en contra de la carga de los efectos adversos.
(Mago, 2016, p.361).

Se han descrito pensamientos negativos ante el consumo del medicamento y es
contraproducente ya que claramente puede exacerbar la depresion mayor. Hay diferentes
opiniones cientificas acerca de lo que esto podria significar y varias posibilidades de coémo
puede reaccionar la persona ante estos estimulos. Por lo mismo es importante esclarecer

preguntas que deja abierta la interpretacidn sobre si es un efecto adverso o no.

Estudios més grandes que incluyen jovenes adultos, no adolescentes, no han encontrado
diferencia en la proporcion de eventos suicidas a través de ISRS, pero proporciones mas altas
de suicidio en mirtazapina relativo a citalopram, y mas altos intentos de suicidio y autolesion

con venlafaxina, mirtazapina, y trazodona, relativo al citalopram. (Brent, 2016, p.509)

También es importante mencionar como la disfuncion sexual es real y como esto ha
afectado a varios matrimonios y al sano disfrute de la sexualidad de los pacientes. Se ha
reportado que con el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) ha

existido dificultad para excitacién que se puede explicar con disfuncidon eréctil o mala



lubricacion vaginal, orgasmo retardado o ausente, deseo disminuido e hiperanalgesia segun lo
indican Clayton, Alkis, Parikh y Votta (2016).

Cuando se da este tipo de medicamento a grupos especiales como a los adultos mayores
hay que tener gran nivel de precaucion porque se ha asociado con altas posibilidades de
hiponatremia y caidas segiun Bhattacharjee, Yeum Mok, Reiman y Burke (2017). Estas
situaciones son considerables riesgos de fractura y por consiguiente puede crear una persona
fragil, poniéndole en peligro de incrementar su dependencia emocional y fisica dentro del
nacleo familiar. La principal idea de la investigacion es denotar los principales efectos
secundarios, analizarlos y compararlos; con el fin de poder lograr un entendimiento acerca de

su tolerancia.

Pregunta

¢ Cuales son los principales efectos secundarios de los inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina a la salud de la persona?

Objetivos

Objetivo general

1) Analizar los principales efectos secundarios por el uso de inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina

Objetivos especificos

1) Reconocer funcionamiento farmacodinamico de los inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina en el cuerpo humano.

2) ldentificar los efectos secundarios de los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina.

3) Determinar los riesgos de los efectos del medicamento en caso de sobredosificacion.



Justificacion

Los pacientes en la actualidad se encuentran indecisos acerca de la medicacion que
deben tomar para curar enfermedades agudas o crénicas, en especial si se tratan de los
medicamentos psicotropicos la situacion tiene hincapié diferente. La investigacion tiene
importancia, ya que junta informacion relevante acerca de los efectos secundarios de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina que han sido recolectados de manera muy

reciente.

Es importante resaltar que los “ISRS inhiben la recaptacion de la serotonina y tiene
minimo efecto antimuscarinico, antihistaminico, y periférico al- adrenérgico antagonista”.
(Greene, AufderHeide y French-Rosas, 2017, p.2) Lo cual lo hace diferente a otros
medicamentos por su manera especifica de actuar en el organismo. Esta misma manera peculiar

es lo que puede llevar a experimentar efectos secundarios singulares propios.

Se intenciona analizar y comprender los efectos secundarios que aparecen ante el uso
de la molécula y como interactan en la realidad del individuo enfermo. La finalidad es
identificar la gravedad del sintoma y si tiene una raiz exacta sea por su descontinuacion,
sobredosis o efecto farmacodindmico. Se debe de tener en cuenta si la droga en realidad ayuda

con su enfermedad de fondo o si puede ser perjudicial su uso a futuro.

La recoleccion de datos es justificada para lograr explicar cuéles y como funcionan estos
efectos secundarios y la viabilidad es que estos datos son adquiridos por investigaciones
realizadas en pacientes que fueron tratados por agentes inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y la experiencia que tuvieron. EI medicamento tiene efectividad comprobada de
mejorar los escenarios patoldgicos psiquiatricos, aunque “la raz6bn mas comudn para
descontinuar o cambiar un ISRS dentro de los primeros 3 meses es efectos adversos.” (Mago,

2016, p.362)

A pesar de que el medicamento es seguro y hay consciencia sobre su uso por los
profesionales de la salud y los pacientes, en algunas ocasiones hay una zona que pasa por
desapercibida que es la sobredosificacion. “Todos los ISRS pueden causar depresion del SNC,

taquicardia, y sintomas GI en sobredosis” (Greene et al, 2017, p.6) Por esto mismo es necesario



determinar causas y consecuencias de esto que puede ser ignorado tantas veces y no es culpa
del paciente.

“Mejoramiento del funcionamiento sexual durante un tratamiento antidepresivo efectivo
sugiere que los efectos positivos del tratamiento antidepresivo (Mejoramiento del sintoma) y el
los efectos potenciales negativos serotoninérgicos de la medicacion puede “igualarse” a una
extension donde el paciente puede alcanzar ambos beneficios de humor y funcién sexual”
(Clayton, Gommoll, Chen, Nunez y Matthew, 2015, pp.220-221)

El anterior mencionado es importante de esclarecer en esta investigacion, ya que muchas
veces los profesionales en salud desconocen los efectos que pasan los pacientes durante el
esquema de tratamiento y como estos sintomas pueden ser inespecificos en ocasiones. La idea
central es lograr resolver dudas, sobre si es el tratamiento es adecuado o si los sintomas que

presenta una persona son patoldgicos o culpa de la conducta del medicamento.

“ISRS son efectivos para desorden depresivo mayor, desorden depresivo persistente,
desorden de estrés post traumatico, desorden obsesivo compulsivo, y desordenes de ansiedad”.
(Greene et al, 2017, p.2) El ser un medicamento tan ampliamente utilizado para tratar tantas
patologias construye un precedente ante el desconocimiento de lo que pueda ocurrir con los

pacientes que experimentan espectros de sintomas diferentes.

La regidn que se escogio para analizar es de las que mas posee investigacion acerca del
tema por el extendido uso que han tenido los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. La finalidad es que estos andlisis queden en nuestro pais para futura referencia con
nuestra poblaciéon. En tiempos actuales notamos como Costa Rica estd avanzando en la
psiquiatria y con mas razén es importante tener referencia actual como esta para lograr discernir

veridicamente el rango de dafio y beneficio de estos tratamientos en nuestros pacientes.

Antecedentes

Spinks y Spinks (2002) en una revision los introduce de la siguiente manera:

La segunda generacion de antidepresivos, los inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina fueron descubiertos en 1980. Esta clase de compuestos



se creen que acttan al inhibir la recaptacion de serotonina en las terminales
nerviosas presinapticas, para asi aumentar la concentracion sinaptica de 5-

hidroxitriptamina (5-HT) y facilitar la neurotransmision serotoninérgica. (p.799)

Primordialmente hechos para el tratamiento de la depresion mayor, luego también
notaron que podian dar buen rendimiento ante otro tipo de patologias como el trastorno de
panico, trastorno obsesivo compulsivo, desorden de estrés post traumatico, agorafobia,
anorexia, sintomas esquizofrénicos, entre otros, segun indica Spinks et al (2002). La sustitucion
de los antidepresivos triciclicos o inhibidores del monoamino oxidasa que eran populares en su
época empezd. “Ellos presentan problemas de toxicidad e indeseables efectos adversos en

terapia, debido a los efectos farmacologicos no selectivos.” (Spinks et al, 2002, p.799)

El fundamento era desarrollar un medicamento para aumentar especificamente los
niveles de serotonina. Las moléculas registradas son: Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina,
Citalopram y Fluvoxamina segun indica Spinks (2002). Cada una es usada bajo ciertos
estandares de presentacion, dosis y prescripcion patoldgica. En la actualidad son de uso
predilecto para tratar muchas enfermedades psiquiatricas, todo esto a pesar de sus efectos
adversos que para muchos son aprovechables y para otros puede significar un empeoramiento

basal.

“Los desordenes depresivos se expresan asi mismo a través de reducido humor, perdida
de interés o placer, anhedonia, disminucién de actividad y dificultad para concentrarse. Estos
sintomas son comunmente acompariados por una reduccion en el deseo sexual.” (Waldinger,
2015, p.471) Todas estas situaciones hacen que el paciente experimente apatia ante el

tratamiento que la mayoria de veces es el indicado para corregir la situacion.

El medicamento tiene lados que incluso son poco explorados, en un ejemplo de esto se
elabor6 una investigacion en Dinamarca para publicarse en el décimo volumen de la revista de
la “World stroke organization” en el 2015 llamada “TALOS: a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial to test the effects of citalopram in patients with acute
stroke” por Lundsgaard, Kaergaard, Lerkevang, Paaske y Andersen, para evaluar el uso de la
molécula como factor protector de recurrencia de eventos cerebrovasculares. “Estudios

indicaron que el tratamiento con ISRS mejora la rehabilitacién post evento cerebrovascular y
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puede reducir el riesgo de recurrencia de evento cerebrovascular después de uno isquémico”.

(Lundsgaard, Kaergaard, Lerkevang, Paaske y Andersen, p.987)

Por el lado de nuestro pais en Costa Rica, se intento localizar informacion de por lo
menos una revision tedrica anterior sin resultados exitosos, se insistio a la biblioteca nacional

de salud y seguridad social, pero admitieron que no hay ninguna publicacién adn.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

Figura 1: Esquema del marco referencial

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA

Nota: Elaborado por el autor
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Funcionamiento farmacolégico

El campo de la psiquiatria avanza a través de los afios de manera rapida, prueba de esto
es el perfeccionamiento farmacologico. Estas mejoras no son solamente apreciadas en la esfera
del tratamiento sintomatico y fisiopatoldgico, sino que también en otra esfera, la mejora ha sido
la amplia distribucion que ha logrado un mayor alcance terapéutico para toda la poblacion.

“La aceptacion de los SSRI surge sobre todo de su facilidad de uso, seguridad en cuanto
a sobredosis, tolerancia relativa, costo (todos excepto el escitalopram estan disponibles como
preparados genéricos), y el amplio espectro de usos” (Katzung, Masters y Trevor, 2013, p.525)
La molécula cambi¢ la forma en que se tratan una gran cantidad de patologias, el mecanismo
de accion es mas mucho mas dirigido y determinado a corregir desniveles hormonales con una

farmacodindmica especial.

Farmacodinamica

El funcionamiento de la droga es particularmente distinto a otros antidepresivos ya que
solamente actia en el escenario neurohormonal, el de serotonina y sus receptores.
Antiguamente se veian otras formas de solucionar las cosas que alteraban diversos sistemas
hormonales y terminaban con sintomas inesperados y resultados que no eran precisamente la

solucion del problema.

Katzung et al (2013) en su aclamado libro “Farmacologia basica y clinica” define la

farmacodinamica de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina de esta manera:

El transportador de serotonina (SERT) es una glucoproteina con 12 regiones
transmembrana embebidas en la terminal axonica y membranas de cuerpos
celulares de neuronas serotoninérgicas. Cuando la serotonina extracelular se une
a los receptores en el transportador ocurren cambios conformacionales en éste y
la serotonina, el Na+ y Cl- entran a la célula. La unidon de K+ intracelular
produce entonces el retorno del transportador a su conformacion original y la
emision de serotonina dentro de la célula. Los ISRS causan inhibicion alostérica
del transportador, por union al receptor en otro sitio diferente al de la union

activa de la serotonina. A dosis terapéuticas se inhibe casi 80% de la actividad
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del transportador. Hay polimorfismos funcionales de SERT que determinan la
actividad del transportador. (p.531)

Efecto retardado

Una de las caracteristicas principales de los antidepresivos que se consideran a la hora
de prescribirlos y que se advierte a los pacientes, es que su efecto no es inmediato en el estado
de animo ni en los sintomas relacionados a la patologia. Los ISRS bloguean la recaptacion de
la serotonina conllevan a un incremento de las concentraciones del neurotransmisor en la
hendidura sinaptica, tipicamente toman al menos dos semanas para producir mejoras
significativas en el humor, también se dice que el tiempo méximo para notar cambios son 12
semanas 0 mas. Si no hay respuesta al tratamiento podria cambiarse y aproximadamente un

80% o més pueden responder al menos a otra droga. (Whalen, Finkel y Panavelil, 2015, p.135)

Curacioén de los sintomas

A pesar de tener que esperar para lograr el efecto terapéutico, este llega y mantiene a la
persona estable, se debe de conservar la terapia hasta lograr niveles neurohormonales en los
que la persona se pueda sentir apta para retomar toda su vida cotidiana, este efecto se debe
gracias a que el medicamento resulta en una mejor y mas prolongada neurotransmision

serotoninérgica (Brunton, Chabner y Knollmann, 2011, p.405)

La mejoria en la actividad serotoninérgica es la que hace que los sintomas desaparezcan
y el paciente note mejoria, al aumentar la disponibilidad sinaptica hormonal se logran estimular
un gran nimero de subtipos de receptores como los postsinapticos 5-HT, asi como los
terminales somatodendriticos y los presindpticos que regulan la actividad neuronal y liberacion
de serotonina (Brunton et al, 2011, p.405)

A pesar de que se tiene conocimiento sobre el tiempo prolongado y funcionamiento
farmacologico del medicamento, hay ciertos baches que son considerados por muchos como
algo relevante de tomar en consideracion, por ejemplo: la causa mas comun por lo que el
medicamento es descontinuado o cambiado es porque entre los primeros 3 meses aparecen
efectos adversos. (Mago, 2016, p.362)
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Patologias que se tratan con ISRS

Las enfermedades que pueden tratarse con los ISRS son variadas y son meramente con
la condicion de que la sintomatologia sea explicada por una desregulacion de serotonina
neuronal. EI amplio espectro de posibilidades ha hecho que sea uno de los medicamentos que
se consideran de primera linea para diversas patologias.

Episodio de depresion mayor

Los episodios de depresion mayor son una enfermedad psiquiatrica que afecta a
cualquier individuo de nuestra sociedad. Y para ayudar a aclarar un poco mas es necesario dar
una definiciébn de como diagnosticarla en las personas, estd descrita por la Asociacion
Americana de Psiquiatria (2013) en la “Guia de consulta de los criterios diagnosticos del DSM
5” como: “cinco (0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo
periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior; al menos uno de

los sintomas es estado de animo deprimido o pérdida de interés o de placer. (p.104)

Los sintomas que describe el manual son: 1) &nimo o humor deprimido de manera
subjetiva u objetiva, 2) pérdida de interés o placer de manera subjetiva u objetiva, 3) pérdida o
aumento de peso o de apetito todos los dias, 4) insomnio o hiperinsomnio diario, 5) retraso
psicomotor de manera objetiva, 6) fatiga o pérdida de energia diaria, 7) sentimiento de inutilidad
0 culpabilidad excesiva diaria y puede ser delirante, 8) disminucion de la capacidad de
concentracion o decision de forma diaria y subjetiva u objetiva y por altimo 9) ideacion suicida.
(Asociacion Americana de Psiquiatria [APA], 2013, pp.104-105)

Agarofobia

Esta otra patologia se trata sobre un miedo que se sale del control de la persona y le
provoca estrés, el manual lo define como un miedo o ansiedad intensa acerca de dos 0 mas de
las siguientes cinco situaciones: 1) uso del transporte publico, 2) estar en espacios abiertos, 3)
estar en sitios cerrados, 4) hacer o esperar en una fila o estar en medio de una multitud y 5) estar
fuera de casa solo. (APA, 2013, p.136)
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Esta situacion de interaccion social que le ocasiona miedo es solamente debido a la idea
de que escapar podria ser dificil o podria necesitar ayuda por los sintomas que aparecen por la
fobia que son caracteristicamente de tipo panico, incapacitantes 0 embarazosos. Se pueden
evitar las crisis al tener ayuda de un acompafante que comprenda la patologia o pueda brindar
ayuda, muchas veces el miedo es desproporcionado al peligro real y es aln mas excesivo si hay
otra afeccién médica, tipicamente dura de seis 0 mas meses. (APA, 2013, p.136)

Trastorno de panico

Este trastorno es imprevisto y recurrente, con aparicién subita de miedo intenso desde
un estado de calma o ansiedad que alcanza intensidades maximas en minutos y durante ese
tiempo deben aparecer al menos cuatro de estos sintomas: 1) palpitaciones o aceleracién de la
frecuencias cardiaca, 2) sudoracion, 3) temblor o sacudidas, 4) dificultad para respirar, 5)
sensacion de ahogo, 6) dolor de térax, 7) nduseas y malestar abdominal, 8) mareo, irritabilidad,
desmayo o aturdimiento, 9) escalofrios o sensacion de calor, 10) hormigueo o entumecimiento,
11) desrealizacion o despersonalizacion, 12) miedo a perder el control o “volverse loco” y 13)
miedo a morir. Hay otras cosas que se presentan y depende de la cultura entre estos esté el dolor
de cabeza, gritos, llanto incontrolable y actfenos (APA, 2013, pp.133-134)

Anorexia nerviosa

El padecimiento de la anorexia nerviosa consiste en una restriccion de ingesta energética
con relacién a lo que el individuo necesita, esto hace que el peso corporal sea bajo en relacion
con la edad, el sexo, la salud fisica y del desarrollo. Se trata de un miedo intenso a engordar o
ganar peso incluso cuando ya se tiene un peso sumamente bajo, esto es por una falla en la forma
en que la persona se percibe a si misma en constitucion o peso. Hay una falta persistente de
reconocimiento de la gravedad del infrapeso. (APA, 2013, p.191)

Trastorno de estrés post-traumatico

El trauma psiquico es algo importante de sefialar y la forma en que este afecta a muchas
personas, el trauma no solamente depende de fuerza fisica, esta forma dafia la psicologia del
paciente y puede ser igual o0 mas perjudicial. Este trastorno es lo que sucede después y como

nuestra mente reacciona ante el deterioro o huella que dejo.
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El manual define que es por exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, de
forma real o una amenaza. Esto en una 0 mas maneras: 1) experiencia directa del suceso
traumatico, 2) presencia directa del suceso ocurrido a otros, 3) conocimiento de que el suceso
le ocurrié a un familiar o amigo intimo y fue una amenaza o realidad de muerte violenta, 4)

exposicion repetida o extrema a detalles repulsivos del suceso traumatico. (APA, 2013, p.162)

Tambien explica algunos de los sintomas y la necesidad de uno para diagnosticar: 1)
recuerdos angustiosos recurrentes e involuntarios del hecho traumatico, 2) suefios angustiosos
recurrentes relacionados al evento del trauma, 3) reacciones disociativas retrospectivas en las
que el individuo actta o siente como si repitiera el evento traumatico, 4) malestar psicologico
intenso o prolongado al exponerse a factores internos o externos que simbolizan o asemejan un
aspecto del suceso traumatico, 5) reacciones fisioldgicas intensas a factores internos o externos

que simbolizan o parecen a un aspecto del suceso traumatico. (APA, 2013, pp.162-163)

Hay diversos sintomas y conductas que las personas con trastorno de estrés post
traumatico pueden tratar con el uso de ISRS. El tratamiento se basa en controlar estas
situaciones que no les deja ser completamente funcionales, “los ISRS tienen la base de
evidencia mas fuerte entre farmacoterapias para el sindrome de estrés post traumatico (SEPT);
sin embargo, hay una remarcable pequefia evidencia que el insomnio y pesadillas recurrentes
en el SEPT responde a estas drogas” (Boland y Ross, 2015, p.770)

Trastorno obsesivo compulsivo

Este desorden consiste en la presencia de obsesiones y compulsiones en la conducta
diaria de una persona, esto mediante la elaboracion de rituales que generan desestrés. La
obsesion se define propiamente como: 1) pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes que
son intrusas o no deseadas y en que en la mayoria de pacientes da malestar o ansiedad y 2) el
sujeto intenta suprimirlos con algun otro pensamiento o acto, es decir, una compulsion. (APA,
2013, p.145)

Las compulsiones se definen segin el manual como: 1) comportamientos o actos
mentales repetitivos como respuesta a una obsesion o de acuerdo con reglas que aplica de forma

rigida y 2) el objetivo de estas es prevenir o disminuir la ansiedad o malestar con tal de evitar
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lo temido, aunque estos actos no tienen vinculo de forma realista con neutralizar o prevenir pero
que si resultan excesivos. Compulsiones y obsesiones requieren de mucho tiempo lo cual puede
afectar la cotidianidad del paciente y no son explicados por efectos de alguna sustancia o
condiciones médicas. (APA, 2013, pp.145-146)

Las obsesiones y compulsiones requieren de mucho tiempo, se habla de una hora 0 mas
diaria y usualmente no generan malestar clinico. Es importante mencionar igual que estos
efectos no pueden ser a causa de algin consumo de sustancia y no se explica mejor por otro
trastorno mental (APA, 2013, pp.145-146)

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son comunes en todos los medicamentos, al ser moléculas
externas tienen como objetivo entrar al cuerpo, actuar y como consiguiente ser eliminados, la
principal idea de un medicamento es tener un efecto terapéutico. Los efectos adversos o
secundarios no son esperados pueden ser efectos menores que no pueden cambiar la
cotidianidad y otros como que si la alteran como: “las quejas subjetivas de insomnio y
somnolencia diurna son comunes en personas con depresion que estan siendo tratadas con

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).” (Doghramji y Jangro, 2016, p.2)

“Sin embargo 10s ISRS son considerados que tienen pocos y menos severos efectos
adversos que los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la monoaminooxidasa, los ISRS
no carecen de efectos adversos, como dolor de cabeza, sudoracion, ansiedad y agitacion, efectos
gastrointestinales (nauseas, vomito, diarrea), debilidad y fatiga, disfuncién sexual, cambios en

el peso, alteracion del suefio (insomnio, somnolencia)” (Whalen et al, 2015, p.136)

Afectacién de la sexualidad

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina tienen diversos efectos
secundarios, aunque los relacionados con la disfuncion sexual son de los mas notables por
afectar directamente el placer y relaciones interpersonales de los pacientes. Se ha hablado de

gue tienen gran interferencia con la terapéutica y que tiene una alta prevalencia entre los
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pacientes y segun la literatura es de un 10% a un 80% segun lo indicado por Clayton et al
(2016).

Anorgasmia y anhedonia sexual.

En algunas investigaciones se ha sugerido que ciertos ISRS pueden tener mas incidencia
en la disfuncion sexual, calculando méas de un 70% con citalopram y paroxetina en pacientes
que tenian una vida sexual normal previa. Por lo cual hay que pensar bien acerca de las
combinaciones medicamentosas que se utilizaran. Algo que sucede que puede ser confuso es
durante la medicacion psicotropica se interfiere el humor, pensamiento y desordenes de
ansiedad que pueden estar relacionados con la disfuncion sexual por irritabilidad, anhedonia,
concentracion pobre y sintomas negativos como tristeza, apatia o inutilidad, esto segun indica
Clayton et al (2016)

Tratamiento para eyaculacion precoz.

Es interesante de analizar este apartado, este efecto no es necesariamente algo dafino a
adverso después de todo, porque se ha visto otro resultado potencial, la droga puede ser
beneficiosa para muchos hombres, pues el efecto no es precisamente no tener orgasmos, sino
que se dura mucho sin lograr alcanzarlo, en algunos individuos los ISRS retrasan el orgasmo y
por eso se ha empezado a prescribir de manera terapéutica para la eyaculacion precoz. (Katzung
etal, 2013, p.533)

Hay unos subtipos de receptores de serotonina que estan mas involucrados en la
eyaculacion y estos son el 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, y 5-HT7. Particularmente ciertos
agentes de ISRS han mostrado atrasar la eyaculacién y proveer de mejor control al paciente.
Precisamente la eyaculacion retardada ha sido reportada anteriormente como un efecto adverso
pero que en esta vez se aprovecha como beneficio al consumir dapoxetina, paroxetina,

fluoxetina, sertralina, citalopram y escitalopram, segin Gur, Kadowitz y Sikka (2016)

Libido.

Los efectos secundarios relacionados al mal funcionamiento sexual son ampliamente

discutidos durante el tratamiento de las patologias psiquiatricas, este puede ser un sintoma
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propio o un efecto adverso, una de las situaciones que Ilaman la atencién es que la disfuncion
sexual asociada con la fluoxetina (farmaco prototipo) fue reportada justo tres afios después de
que recibio la aprobacion por la “Food and Drug Administration (FDA)” (Clayton et al, 2016,
p.11)

La disfuncién sexual tiene varios sintomas que incluyen disminucion del libido,
eyaculacion retardada y anorgasmia, eso durante el tratamiento con los ISRS. A manera de
solucion ante el problema se puede cambiar la medicacidn a uno que tenga menos riesgos de
tener efectos sexuales negativos como el bupropion o mirtazapina, se puede optar también por
reducir la dosis de la droga. (Whalen et al, 2015, p.137)

Mecanismo de accion

La disfuncion sexual tiene una explicacion clara por lo que sucede y el

mecanismo se define por Clayton et al (2016) como:

Tradicionalmente, las etapas del ciclo de respuesta sexual han sido clasificadas
como deseo, excitacion, y orgasmo. El sistema serotoninérgico juega un gran rol
en el deseo sexual, orgasmo, y eyaculacion con la participacion del hipocampo
y amigdala. Sin embargo, los efectos de la serotonina en el sistema nervioso
central son determinados por un receptor especifico activado. Por ejemplo, los
receptores 5-hidroxitriptamina (HT)-tipo 2 y 5-HT3 inhiben la actividad sexual,

mientras el receptor 5-HT1A estimula estas funciones (p.2)

Efectos ante mal apego

Los pacientes tienen sus diversos motivos para el mal uso de los medicamentos, pueden
ser simples olvidos, el costo, exacerbaciones, mal dosificacion o efectos secundarios. ES
importante lograr un apegamiento total al esquema de la medicina, el plan se arma para lograr
mediante la constante ingesta un control de regulacion de niveles de serotonina. Las situaciones
mas remarcables son precisamente el sindrome de descontinuacion y el sindrome de abstinencia

neonatal que se explicaran a continuacion.

Sindrome de descontinuacion antidepresiva.
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Al conocer que el medicamento tiene un funcionamiento neurohormonal que altera
niveles de concentracion de serotonina hay situaciones que se pueden presentar al dejar
subitamente la ingesta. Todos los ISRS pueden provocar el sindrome de descontinuacion
después de un retiro abrupto, especialmente los que tienen vidas medias mas cortas y
metabolitos inactivos. De todos, se puede mencionar que la fluoxetina tiene el riesgo méas bajo
de causar el sindrome gracias a que tiene metabolitos activos y una vida media larga. Espectro
de sintomas incluyen: dolor de cabeza, malestar, sintomas como de gripe, agitacion e

irritabilidad, nerviosismo y cambios en el patron del suefio. (Whalen et al, 2015, p.137)

Como sabemos hay un espectro de razones que los pacientes analizan antes de dejar los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, entre los mas reportados se encuentran
la fatiga, somnolencia, dolor de cabeza y nduseas. Se deberia explicar a los pacientes que los
efectos son “efectos adversos molestos” y aunque sean fastidiosos y ocupan ser tratados,
también pueden ser Utiles para saber que estos no indican que los ISRS son peligrosos para

algun tipo de érgano (Mago, 2016, p.370)

Sindrome de abstinencia neonatal.

Este es un tema que aparece ante la preocupacion de ingestas medicamentosas durante
el embarazo y sobre si es 0 no seguro. Este sindrome es una consecuencia potencial de la
exposicion de opioides intradtero. Y las tasas del uso de opioides por mujeres embarazadas
aumentan y como asi el nimero de recién nacidos que vienen afectados en norteamérica

(McKnight, Coo, Davies, Holmes, Newman, Newton y Dow, 2016, p.495)

El problema va a més alla de los opioides ya que segun una publicacion canadiense de
McKbnight et al (2016) se describe esto:

Exposicidn prenatal a brunemorfina resulta en un menos severo sindrome de
abstinencia neonatal que la exposicion a metadona, mientras que el uso de
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) es asociado con un
puntaje mas alto del sindrome de abstinencia neonatal y en la necesidad de mas

altas dosis de medicacion para tratar signos (p.500)
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Otros

Hay ciertas otros escenarios que aparecen por el uso de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, cosas que tienen que ver directamente con la droga como tal y otras
que no. Pero mediante este apartado se intentara aclarar mas como se producen y como
sobrellevarlas para poder sacar el mejor partido del medicamento. Lo importante es informarse

y saber que estos efectos son comunes y se pueden tratar o evitar algunas veces.

Riesgo de caidas.

Este factor siempre es ampliamente estudiado, pero vale la pena mencionar lo que
concluyeron en la actualizacién canadiense de las “Guias Clinicas para el Manejo de Adultos

con Desorden Depresivo Mayor” (2016):

“El uso a largo plazo de los antidepresivos ISRS ha sido asociado con un incremento
del riesgo de caidas y fracturas que esta sin relacionarse con la hipotension postural.
Revisiones sistematicas y meta-analisis de estudios observacionales indica un pequefio
incremento relativo de fracturas asociadas con los ISRS, con el méas alto riesgo en las
primeras 6 semanas de exposicion” (Kennedy, Lam, Mcintyre, Tourjman, Bhat, Blier,
Hasnian, Jolland, Levitt, MacQueen, Mclnerney, Mclintosh, Milev, Miller, Parikh,
Pearson, Ravindran y Uher, 2016, p.548)

Interacciones medicamentosas.

El uso de este medicamento no solo trae efectos a nivel neurohormonal, como
cualquier otra droga hay momentos en que interacciona con otra en el organismo. Los ISRS
pueden llegar a inhibir la agregacion plaquetaria por alterar el receptor de serotonina plaquetaria
y con esto se aumenta el riesgo de sangrado intestinal, y como si no fuera suficiente el riesgo
se puede duplicar al utilizar antiinflamatorios no esteroideos 0 medicamentos supresores de
acido (Kennedy et al, 2016, p.548) Ademas el “El riesgo de tal sangrado puede ser mas elevado
para los adultos mayores que usan inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS)” (Deneke, Schultz y Fluent, 2015, p.8)

Ideacidn suicida.
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El suicidio es el peor lugar al que puede llegar un enfermo psiquiatrico, por lo cual
resulta paradojico que el medicamento pueda orillar a una persona a estar cerca mediante los
pensamientos de ideacion suicida. Aunque se dice que las diferencias de desarrollo en la
transicion de adolescencia a adultez explican muchos efectos adversos de los antidepresivos.
Por una falta de madurez en la mielinizacion prefrontal explica la predisposicion a tener
impulsividad. Hay altas densidades de receptores serotoninérgicos que se reportan en los
individuos mas jovenes como el 5-HT1A que se vinculan mas con una mayor letalidad suicida
y el 5-HT2A que se asocia con agresion impulsiva, lo cual es clave para el suicidio juvenil.
(Brent, 2016, p.505)

Sobredosis

Muchas veces el resultado negativo a la hora del tratamiento farmacolégico no es
precisamente culpa del paciente sino porque tiene una mala dosificacion o toma varios
medicamentos que conllevan a una sobredosis serotoninérgica. Esto es por la excesiva actividad
de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A que prosiguen con un incremento de la dosis de un
serotoninérgico o cuando dos 0 méas de estos son usados simultdneamente. A veces estas drogas
con mecanismo de accion diferentes son combinados, por ejemplo, un ISRS combinado con

otro medicamento que mejora la liberacion de serotonina (Greene et al, 2017, p.4)

Los ISRS fueron populares como primera linea para trastornos de ansiedad y el desorden
depresivo mayor, la aceptacion es por la facilidad de uso, tolerabilidad y la seguridad ante la
sobredosis. La dosis inicial es la misma que la terapéutica para casi todos los pacientes, por lo
cual la dosis suele siempre ser la misma sin necesidad de ajustarla. La mayoria de ISRS son

baratos y estan disponibles de forma genérica (Katzung et al, 2013, p.534)

Sindrome serotoninérgico

Las concentraciones de la droga en el cuerpo ocupan tener un rango terapéutico siempre
para evitar cualquier tipo de complicacion, en este caso es meramente lo que sucede cuando
hay un aumento de tono serotoninérgico, los ISRS acttan también en todo el cuerpo. El aumento
de la actividad de serotonina en el intestino se relaciona con nauseas, molestias

gastrointestinales, diarreas y otros sintomas digestivos. Los efectos secundarios
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gastrointestinales suceden tempranamente y mejoran después de la primera semana. El aumento
del tono a nivel medular o méas alto se vincula con la disminucién de la funcion y el interés
sexual (Katzung et al, 2013, p.535)

El sindrome es propiamente definido cuando un paciente ha recibido una droga
serotoninérgica y debe demostrar sintomas caracteristicos, entre ellos se pueden incluir
hipertermia, clonus, diaforesis, clonus ocular, agitacion e hiper o hiporeflexia. En el campo de
la anestesia se debe de tener especial cuidado ya que drogas anestésicas y perioperatorias se
han visto implicadas en toxicidad, en especial cuando este paciente ya toma un serotoninérgico
(Adler, Charnin y Quraishi, 2015, p.156)
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Meétodo

La investigacion se elaboro6 con 15 articulos cientificos médicos que fueron encontrados
en los motores de busqueda Cochrane, EBSCO y Science Direct. Los criterios de inclusion son:
idioma original en inglés, la no distincion del sexo bioldgico, con fecha de publicacion de los
ultimos 2 afios (2015-2017), publicados en la region norteamericana anglosajona y que hayan
desarrollado conclusiones acerca del funcionamiento y efectos secundarios de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Se excluyeron todos los articulos que no cumplieran
con el rango de tiempo establecido, que fueran de una regién ajena y aquellas investigaciones
gue no incluyeran algun agente de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o

no discutiese sobre sus efectos adversos.

Fuentes de informacion

La informacion fue recopilada con el fin de ser actual y valida por eso las
investigaciones cientificas tienen fecha de publicacion entre el 2015-2017 en la region
norteamericana y con énfasis en algunas poblaciones comunes y especiales que se benefician
usualmente del tratamiento de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La
meta es mostrar datos veridicos y consistentes con la realidad de los pacientes que padecen de
enfermedades psiquiatricas, al mostrar los efectos secundarios de la medicacion y como a pesar
de ser una region diferente a la nuestra tenemos grandes similitudes ante el comportamiento de
la droga en nuestra sociedad. Ademas, se incluy6 revision bibliografica de 4 libros, con el
objetivo de aclarar acerca del funcionamiento de la molécula, los aportes que ha hecho a la

medicina actual y sobre descripciones sobre las enfermedades que se pueden tratar con ella.

Variables

Reconocer funcionamiento farmacodinamico de los inhibidores selectivos de Ila

recaptacion de serotonina en el cuerpo humano.

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina causan inhibicion alostérica

del transportador SERT, por union al receptor en otro sitio diferente al de la serotonina, es decir,
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el medicamento actla uniéndose al receptor, logrando asi que la serotonina aumente su
concentracion. Usualmente a dosis terapéuticas se inhibe casi 80% de la actividad de dicho

transportador. Katzung et al (2012)

Identificar los efectos secundarios de los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina.

“Sin embargo los ISRS son considerados que tienen pocos y menos severos efectos
adversos que los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la monoaminooxidasa, los ISRS
no carecen de efectos adversos, como dolor de cabeza, sudoracion, ansiedad y agitacion, efectos
gastrointestinales (nauseas, vomito, diarrea), debilidad y fatiga, disfuncion sexual, cambios en

el peso, alteracion del suefio (insomnio, somnolencia)” (Whalen et al, 2015, p.136)

Determinar los riesgos de los efectos del medicamento en caso de sobredosificacion.

Las concentraciones de la droga se deben mantener en un rango terapéutico siempre,
para evitar cualquier tipo de complicacion, en este caso es meramente lo que sucede cuando
hay un aumento de tono serotoninérgico, los ISRS acttan también en todo el cuerpo. El aumento
de la actividad de serotonina en el intestino se relaciona con nauseas, molestias
gastrointestinales, diarreas y otros sintomas digestivos. Los efectos secundarios
gastrointestinales suceden tempranamente y mejoran después de la primera semana. El aumento
del tono a nivel medular 0 mas alto se vincula con la disminucién de la funcién y el interés

sexual (Katzung et al, p.535)
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CAPITULO IV: ANALISIS

Comportamiento farmacologico de los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina

Receptores serotoninérgicos.

Figura 2: Receptores serotoninérgicos y efectos secundarios.

5-HT1A:
A 1. Trastornos psiquidtricos y disfuncién sexual.
2. Emergencias toxicoldgicas en pacientes con padecimiento mental.
Cuando los medicamentos no son mds tus amigos.
T 3. Disfuncién sexual debido a medicaciones psicotrépicas.
4. Antidepresivos y suicidabilidad.
5. Red canadiense para el tratamiento del humor y la ansiedad (CANMAT)

30 + 2016. Guias clinicas para el manejo de los adultos con trastorno depresivo

mayor. Seccién 3. Tratamientos farmacoldgicos.

5-HT2A:

s + 1. Trastornos psiquidtricos y disfuncién sexual.

2. Emergencias toxicoldgicas en pacientes con padecimiento mental.
Cuando los medicamentos no son mds tus amigos.

3. Antidepresivos y suicidabilidad.
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Nota: Elaborado por el autor

Como parte del andlisis de los articulos cientificos, los receptores
serotoninérgicos fueron parte vital dentro del rol de los efectos secundarios que puede
provocar cada medicamento. En el grafico 1 se mencionan los nombres de los articulos
cientificos que sefialaban individualmente cada receptor y su relacién con efectos

adversos especificos. Se puede notar como de un 100% que representan los 15 articulos,
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las proporciones no son muy favorables y menos cuando solamente 1 articulo habla
abiertamente de farmacogenética. Esto da por hecho la falta de informacion que hay
todavia hay sobre cada rol de receptor serotoninérgico aun en la actualidad y como

afecta a los individuos con los efectos secundarios.

El sistema serotoninérgico juega un gran role inhibitorio en el deseo sexual,
orgasmo y eyaculacion con involucramiento del hipocampo y la amigdala. Sin embargo,
los efectos serotoninérgicos en el sistema nervioso central son determinados por
receptores especificos activados. Por ejemplo, los receptores 5-hidroxitriptamina (HT)-
tipo 2 y 5-HT3 inhiben la actividad sexual, mientras el receptor 5-HT1A estimula estas
funciones (Clayton et al, 2016, p.2).

Para el mantenimiento de la libido, una cierta cantidad de testosterona plasmatica
es necesaria en hombres y mujeres. Y esto prepara especificas areas del cerebro para
convertirse en mas sensibles a sefiales sexuales o eroticas internas o externas. En
mujeres, la libido estd inhibida por activacién de un centro en el cerebro anterior

izquierdo influenciado por receptores 5-HT1A (Waldinger, 2015, p.477).

Mayor densidad de receptores 5-HT1A esta asociado a una mayor letalidad en
intentos de suicidio y a la no respuesta a los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, donde una mayor densidad de receptores 5-HT2A se sido asociado con
agresion impulsiva, un riesgo clave para el suicidio juvenil (Brent, 2016, p.505).

Toxicidad de serotonina resulta de la actividad excesiva de los receptores 5-
HT1A y el 5-HT2A, que puede ser por un incremento en la dosis (incluyendo
sobredosis) de un agente serotoninérgico o cuando 2 0 mas agentes serotoninérgicos son
usados simultdneamente. Es especialmente comun cuando medicamentos con diferentes
mecanismos de accion son combinados; por ejemplo, un inhibidor de recaptacion de

serotonina con una droga que mejore la liberacion de serotonina (Green et al, 2017, p.4).

Es siempre bueno recordar como la diversa dosificacion de este grupo de
medicamentos puede alterar a nivel neuroendocrino, los efectos adversos pueden llegar
a ser diversos y afectar a la persona en varias esferas donde probablemente se encuentre

mas sensible. En muchos casos la prescripcion de los inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina se realiza de manera imprudente y omitiendo sus
consecuencias. Por esto mismo es algo primordial importancia vigilar de cerca a los
individuos antes, durante y después de este tipo de tratamiento.

Dosificacion y vigilancia.

Figura 3: Dosificacion y efectos secundarios

Cimientos de la dosificacion

Scbredosis puede expresarse con
depresion del sistema nervioso central,
tachicardia y sintomas

Las llamadas "vacaciones” del
gastrointestinales.

medicamento son diss o finesde
semana que se deja de consumir el
medicamento para combatir la
disfuncion sexual, enfocandese en que
e| efecto s dosis dependientey

X ) . reversible.
En el sindrome de abstinencia neonatal

porinhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina conlleva a
mayores dosis para tratar sintomas.

Las bajas dosis en adolescenteses
ssociado a la descontinusciondel
tratamiento, asi como el empezar con
dosis altas en jovenes y adolescentes
increments el riesge de sutolesion.
Manis, agitacién, acatisis,
empeoramiento deltrastorno depresivo
mayor, ansiedad severs y comienzo de '
ideacion suicidase relacionan al inido o
cambioc de dosificacion.

Efectos secundarios son dosis
dependientes, reversibles, lo que
provoca bajar la dosificaciono
discontinuacién.

Nota: Elaboracion del autor

Nota: Elaborado por el autor

Csoka et al (2008), citado por Waldinger (2015) se refirio especificamente a la
dosificacion y como afecta a los pacientes:

Notablemente, los efectos secundarios sexuales de los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina son dosis dependiente y reversibles, por ejemplo,

ellos disminuyen y desaparecen pronto después de la reduccion de la dosis o
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discontinuacion del tratamiento. Sin embargo, en casos muy raros, los efectos

secundarios no desaparecen después de discontinuarlo (p.480).

A pesar de que los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina son tratados
como unasola clase de droga, puede ser mas practico separarlos por sus toxicidades potenciales.
Todos los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden causar depresion del
sistema nervioso central, taquicardia, sintomas gastrointestinales o de sobredosis. La toxicidad
de serotonina puede ser observada en grandes ingestiones. Convulsiones y cambios
electrocardiograficos son casi siempre causados por citalopram y en una menor extension,

escitalopram (Green et al, 2017, p.6)

Unas “vacaciones” del medicamento es cuando el paciente no toma la medicacion por
2-3 dias antes de la actividad sexual, puede ser una estrategia efectiva para aquellos que
participan en actividad sexual infrecuente y planeada, pero conlleva el riesgo de sintomas del
sindrome de descontinuacion de los inhibidores de la recaptacidn de serotonina e incrementa el

riesgo del que el paciente detenga la medicacion enteramente (Clayton et al, 2016, p.17).

Empezar adolescentes deprimidos o jévenes adultos con una dosis més alta de lo usual
del antidepresivo (ejemplo, el equivalente de fluoxetina 40mg/d) puede incrementar el riesgo
de autolesion (Brent, 2016, pp.508-509).

La ocurrencia de mania, agitacion, acatisia, empeoramiento de la depresion, severa
ansiedad o inicio de ideacién suicida o conducta asociada a la iniciacién o cambio de dosis
deberia ser tomado seriamente. A menos que existan otras razones para estos eventos adversos,

la dosis del antidepresivo debe ser bajada o discontinuada (Brent, 2016, p.509).

Los sintomas del sindrome de discontinuacion son insomnio, nauseas, desequilibrio,
sintomas como gripe, disturbios sensoriales e hiper excitacion. Estos pueden ser
experimentados por mas del 40% de los pacientes que paran de tomar los antidepresivos
abruptamente, son generalmente leves y transitorios pero otros sintomas mas severos han sido
descritos también (Kennedy et al, 2016, p.550).

Efectos secundarios importantes
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Disfuncién sexual.

Figura 4: Relacion de sintomas descritos de disfuncion sexual

Disfuncion sexual

1. Trastornos psiquiatricos y disfuncion sexual.

2. Terapias actuales para la eyaculacion precoz.

3. Disfuncién sexual durante el tratamiento del

trastorno depresivo mayor con vilazodona,

citalopram, o placebo: resultados de un ensayo

clinico de fase IV.

4. Disfuncién sexual debido a medicaciones

psicotrépicas.

5. Red canadiense para el tratamiento del humor y la
ansiedad (CANMAT) 2016. Guias clinicas para el

manejo de los adultos con trastorno depresivo mayor.

Seccion 3. Tratamientos farmacolégicos.

Nota: Elaborado por el autor

En la gréfico 2 se ejemplifica el vinculo que hay entre los 5 articulos que relatan
abiertamente la disfuncion sexual como evento secundario acostumbrado, asi como la relacion
reiterativa que hay de los principales efectos adversos sexuales encontrados en las
investigaciones (falta de humor, desinterés sexual, menos actividad sexual, deseo sexual,
disminucion de la libido, trastornos eréctiles, dificultad de excitacién, poca frecuencia sexual,
priapismo, sindrome de excitacion genital persistente, no respuesta a estimulos eroticos,

trastornos eyaculatorios y anorgasmia).

Tratamiento diario de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina con
paroxetina (20mg), clomipramina (10-40mg), sertralina (50-100mg), fluoxetina (20mg),
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citalopram (20mg) y escitalopram (20mg) resultdé en un retraso de la eyaculacion que
usualmente toma efecto varios dias después de la administracién. Un efecto clinicamente
relevante ocurrira solo gradualmente entre 1-3 semanas después mientras los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina se sigan usando y el retraso eyaculatorio continuara
por muchos afios. Sin embargo, en algunos casos el efecto puede desaparecer después de 6-12
meses (Gur et al, 2016, p.2).

Gur et al (2016) aclara varios eventos adversos que suceden dependiendo del periodo

de uso de los antidepresivos:

Al respecto de los efectos adversos que aparecen al corto plazo, fatiga, bostezos,
nauseas ligeras, heces sueltas y sudoracion pueden ocurrir. El uso prolongado de
esta clase de medicacion ha sido asociado con menores, pero mas molestos
efectos adversos. En terapia prolongada con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, los efectos adversos mas problematicos son la
disfuncion sexual (trastorno de deseo sexual hipoactivo, disfuncion eréctil,

anorgasmia, aneyaculacion), ganancia de peso y disturbios del suefio (p.2).

Efectos de antidepresivos en el sistema clasico de recompensa ha sido evaluado usando
una imagen de resonancia magnética funcional. En la imagen, la paroxetina ha mostrado
decrecer la activacion en respuesta al estimulo er6tico en ambos, el area ventral tegmental y la

corteza cingulada anterior pregenual. (Clayton et al, , 2016, p.4)

En cuanto a la disfuncion sexual, Clayton et al (2016) aclararon:

Primero, no existe definicion estandarizada para la disfuncién sexual. La
disfuncion sexual pude ocurrir en cualquiera de las 3 fases del ciclo de respuesta
sexual y usualmente no esté claro en cual de las fases o efecto adverso especifico
estan siendo evaluados cuando los pacientes preguntan acerca de disfuncién
sexual. Disfuncion sexual puede incluir pero no esta limitada a disminuir o
reducir el deseo sexual, dificultad para lograr erecciones, priapismo,
disorgasmia, anorgasmia, dispareunia, orgasmo espontaneo, trastornos
eyaculatorios (retraso, inhibicion, retrégrada, espontaneo, volumen decreciente),

desinhibicion sexual y satisfaccion sexual (p.7)
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Disfuncion sexual reportada por los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina incluye un deseo reducido, dificultades de excitacion (disfuncion eréctil, problemas
con lubricacion vaginal), orgasmo retrasado y sensacion disminuida o hiperalgesia. (Clayton et
al, 2016, pp.7-11)

Notablemente, la disfuncion sexual en pacientes con trastornos mentales no es
solamente por su medicacion psicotropica. Disfuncion sexual puede estar relacionada con la
funcion sexual premdrbida, al trastorno psiquiatrico por si solo, a un trastorno psiquiatrico
comorbido, a enfermedades fisicas comorbidas o a medicacion concomitante. Zemishlany and
Weizman (2008), citado por Waldinger, M (2015).

Hay 2 tipos de disfuncion sexual post inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. La primera aparece tan pronto empieza el tratamiento con una severa y aguda
anestesia del pene, aneyaculacion, disfuncion eréctil, disminucion de la libido, permaneciendo
igual a pesar de la discontinuacion. El segundo tipo aparece con efectos secundarios sexuales

durante el tratamiento, pero empeoran después de que se discontinta (Waldinger, 2015, p.481).

Por otro lado, hay un sindrome poco comun que es un riesgo latente ante el uso de los

antidepresivos, Waldinger (2015) lo describe:

El sindrome de excitacion genital persistente esta caracterizado por sensaciones
orgasmicas intrusas y persistentes que son indeseadas, sin descanso e irritables.
Esto puede ser concurrente con piernas sin descanso 0 quejas de una vejiga
hiperactiva (por ejemplo, urgencia de poco volumen para orinar). Mayormente

afecta mujeres, pero puede afectar hombres también. (p.481)

Trastornos del suefio.
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Figura 5: Efectos sobre el suefio

Efectos sobre el suefio >
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problemas del suefio puede lleaar a complicar alin més el

Nota: Elaborado por el autor

Los sintomas relacionados al suefio o descanso de los pacientes son muy discutidos
dentro de las enfermedades psiquiatricas, coincidiendo también al ser efectos secundarios
reconocidos de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Entonces crea una
encrucijada acerca del riesgo o beneficio del tratamiento. En el caso del trastorno de estrés post
traumatico en especial, Boland et al (2015) acoto:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina tienen la base de
evidencia mas fuerte entre las farmacoterapias para el trastorno de estrés post
traumatico, sin embargo, hay una remarcable pequefia evidencia que el insomnio
y las pesadillas recurrentes en el trastorno de estrés post traumatico respondan a
esta droga. Para nuestro mejor conocimiento, solo una pequefia prueba abierta

de fluvoxamina en los veteranos de combate de Vietnam demostré una mejoria
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en la calidad subjetiva del suefio y una disminucion de suefios relacionados al
combate. (p.770).

Disrupcion de la continuidad del suefio ha sido descrito en correlacién con los niveles
plasmaticos de fluoxetina y su metabolito biolégicamente activo, nor-fluoxetina. Asi, cambios
en la continuidad del suefio se pueden desarrollar a través del tiempo mientras el nivel
plasmatico incremente debido a la acumulacién de la droga. Fluoxetina también incrementa el
numero de movimientos oculomotores durante un suefio no REM. A pesar de que no es un

hallazgo consistente, esto pueda sugerir un incremento en excitacion central (Doghramji, 2016,
p.3).

Las moléculas pertenecientes a la familia de los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina tienen patrones de uso individual, hay expectativa sobre algunos agentes como el
citalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina que han sido utilizados para mejorar el trastorno
depresivo mayor, problemas de humor o incluso irritabilidad cuando no cumplen el criterio para

depresion, problemas del suefio u otras condiciones (Bhattacharjee et al, 2017, p.13).

Suicidabilidad.

La investigacion ha sido inspiracion a cuestionar todo lo que considera como beneficio
al paciente, sea por su interrupcion de vida cotidiana por los efectos adversos o por como
desarrollan dificultades debido a la enfermedad psiquiatrica. Probablemente ningtn sintoma no
deseado sea tan complicado de analizar como la suicidabilidad debido a su valor moral dentro

de la sociedad. Dentro de los articulos revisados se logran crear varias relaciones.

“Eventos suicidas estan fuertemente atados a la depresion en adultos mayores, mientras
que en los individuos jovenes el abuso de sustancias y agresion impulsiva hacen una mayor
contribucion” (Brent, 2016, p.505).

“También hay una relacion inversa entre las prescripciones de inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y el suicidio en un analisis de condado a condado en Estados

Unidos” (Brent, 2016, p.506).

Brent (2016) también describe una escala sobre las moléculas riesgosas:
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El riesgo-diferencia (% de diferencia en tasas de eventos suicidas en droga contra
placebo) para eventos suicidas fue el mas alto en venlafaxina (4), intermedio
para fluoxetina (2) y méas bajo para mirtazapina (1), escitalopram (0) y
citalopram (-1) (p.509).

“Riesgos reportados de uso de antidepresivos puede incluir un posible incremento de
suicidabilidad, especialmente entre los adultos jovenes (18-29 afios) y sangrado intestinal alto.”
(Deneke et al, 2015, p.8)

Claramente existe un vinculo entre los medicamentos y la suicidabilidad, hay que tener
en cuenta siempre la patologia del paciente y los sintomas que presenta, esto teniendo
consciencia de lo que puede significar complicar o entorpecer el desarrollo del tratamiento. El
suicidio termina siendo el final de muchos pacientes, lo méas deteriorante es enfrentar la realidad
de muchos individuos que acaban con su vida porque todo empezé por una simple ideacion

suicida en un momento sensible.

Kennedy et al (2016) da por seguro en varios estudios observacionales que la exposicion
de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina casi duplico el riesgo de suicidio y de

los intentos de suicidio entre adolescentes. (p.546)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los efectos secundarios de los medicamentos en muchas ocasiones alejan a los pacientes
de intentar buscar ayuda profesional médica, como en casos actuales donde la sociedad ha
empezado a cuestionar la profesion, los farmacos y la relacién médico paciente. La psiquiatria
ha evolucionado de manera impresionante en las Gltimas décadas, la farmacologia se ha ido

perfeccionando junto con la investigacion.

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina se inventaron
y comercializaron bajo el concepto de ser los primeros en reducir efectos secundarios, esta
nocion es arrastrada y normalizada por la sociedad contemporanea. Sin embargo, no se puede
juzgar nunca un libro por su portada, la evidencia cientifica garantiza mejoria de disfuncién
sexual con una pastilla al dia, pero dependiendo de nuestros receptores y sensibilidad podria

resultar en lo contrario y empeorar sintomas.

Se ha afiadido a la fama del tratamiento antidepresivo el poder polifuncional para curar
sintomas en diversas enfermedades psiquiatricas. Entonces pacientes con trastorno de estrés
post traumatico, trastorno depresivo mayor y con eyaculacién precoz tendran resultados
diferentes con la misma molécula. Los efectos de disfuncion sexual son los mas ampliamente
discutidos, precisamente al afectar desde con problemas eréctiles hasta con una mala

lubricacién vaginal y disminucién del deseo sexual.

El uso de moléculas recientes como la vortioxetina da esperanza al controlar de gran
manera los efectos adversos que poseen los otros compuestos del grupo, asi como en su
momento los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina fueron remarcables ante los

antidepresivos triciclicos.

La dosificacion y eleccion del farmaco a utilizar en el ambito psiquiatrico debe de
tomarse con mucha atencion y de manera especifica para cada situacion y paciente. Sobredosis
y sindromes por discontinuacién son causas comunes de molestas consecuencias, al que dafia

mayormente es al paciente porque lo aleja de su posible cura o liberacion de sintomas.

Figura 6: Efectos secundarios de moléculas relevantes
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Nota: Elaborado por el autor

En esta figura 4 simplifiqué todos los hallazgos encontrados en los 15 articulos que
relacionaban directamente moléculas en particular con sus efectos adversos mas comunes. Se
puede lograr entender cdmo se pueden utilizar de una manera mas ordenada y dependiendo de

los sintomas de los pacientes.

La diferencia entre los farmacos y sus sintomas no deseados es muy amplia pero también
conservan gran similitud de riesgos entre ellos, situaciones como la disfuncion sexual y la
sudoracion son importantes de discutir porque ambos son los efectos con mas incidencia, pero

al parecer hay distancias e intereses abismales cuando se investigan.

La discontinuacion del tratamiento es el principal reto cuando se debate acerca de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los efectos secundarios puede que no
todos los pacientes los experimenten, pero hay un gran porcentaje que no los tolera y quedan
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fuera del esquema y con vulnerabilidad de empeorar sus condiciones. En el futuro esta el
objetivo principal, investigacion farmacoldgica profunda, mejores relaciones médico paciente,

la mas estable paciencia e interés de entender el porqué muchas personas se someten a tratarse
psiquiatricamente.
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Instrumento

Variable 1: Afectacion de la sexualidad

Estos efectos secundarios son de los mas notables por las personas, por afectar
directamente el placer y relaciones interpersonales de los pacientes. “Han sido reportado en la

literatura con una tasa de prevalencia entre el 10% y 80%” (Clayton et al, p.2)

Esta afeccién es ampliamente discutida por el contexto que envuelve, los pacientes
tienen vidas maritales 0 emocionales que ocupan sustentacion mediante el coito o brindarse
placer, en otro escenario también es inherente del ser humano la necesidad de lograr tener una

vida sana sexual gque se ve interrumpida por estos efectos (Clayton et al, p.2)

¢Ha sentido disminucion de libido?
¢Siente que esta afeccidn llega al punto de afectar su vida cotidiana?

¢Ha tenido problemas con su pareja por afectacion sexual?

Variable 2: Sindrome de abstinencia neonatal.

Este sindrome es una consecuencia potencial de la exposicion de opioides intrautero.
(McKbnight, Coo, Davies, Holmes, Newman, Newton y Dow, p.495); se menciona porque se ha
visto relacionado también con el uso de inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS) en embarazo, inclusive con un puntaje mas alto que en el uso de opioides. McKnight et
al (2015)

¢Utiliz6 ISRS durante la gestacion?
¢Como tratd su patologia durante la gestacion?

Variable 3: Sobredosis
No siempre es inducida por el paciente, también puede ser porgue tiene una mala

dosificacion o toma varios medicamentos que conllevan a una sobredosis serotoninérgica. Esto

se atribuye a la excesiva actividad de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A que prosiguen con un



43

incremento de la dosis de un serotoninérgico o cuando dos o0 mas de estos son usados

simultdneamente. (Greene et al, p.4)

¢Ha tomado algln otro medicamento aparte de los recetados por su médico?
¢ Cuales medicamentos toma?

¢Cuanta dosis de ISRS toma al dia?

Variable 4: Sindrome serotoninérgico

Debido a una ingesta mayor de dosis de ISRS, puede llevar a un sindrome
serotoninérgico y ocasionar sintomas en diferentes organos, por ejemplo, el aumento de la
actividad de serotonina en el intestino se relaciona con nauseas, molestias gastrointestinales,
diarreas y otros sintomas digestivos, estos suceden de forma temprana y mejoran al cabo de una
semana. (Katzung et al, p.535)

¢Ha sentido algun sintoma o malestar desde la ingesta del medicamento?
¢Se toma la dosis recetada por su médico?

¢ Desde hace cuanto toma el medicamento?



