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Resumen

Introduccion: Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) son un grupo de antidepresivos
que revolucionaron desde su surgimiento, el campo de la terapéutica psicofarmacolégica, y se encuentran en la
primera linea de recomendacion para el tratamiento de los trastornos de ansiedad y del trastorno depresivo
mayor. Si bien son mejor tolerados y presentan un mejor perfil de efectos adversos que los clasicos, no estan
exentos de ellos. Dentro de los efectos adversos de los ISRS poco considerados por los profesionales de la
salud, se encuentran la apatia o el embotamiento mental. Se han reportado en la literatura restricciones del
rango de las emociones que estan relacionadas con la vida normal, como la capacidad de llorar o de sentir pla-
cer. Este fendmeno ha sido designado de varias maneras, como embotamiento emocional, apatia, indiferencia
emocional, disminucion de sensibilidad o de la respuesta emocional. Objetivos: El objetivo del trabajo es ana-
lizar los efectos a nivel emocional de los ISRS, descriptos en la literatura. Metodologia: Se realizé una revision
bibliografica de la literatura publicada en Pubmed desde 2006 hasta 2021, con las palabras Mesh “SSRI” and
“Apathy” and “emotional blunting”. Resultados: Segun reportes de la literatura, el embotamiento emocional
producido por los ISRS se genera en al menos un 50 % de los pacientes que lo reciben, con diferentes intensi-
dades entre ellos. Conclusién: Si bien se han reportado efectos de embotamiento emocional o apatia con varios
grupos de antidepresivos, todos los reportes concuerdan que se produce con mas frecuencia en pacientes
medicados con ISRS que con otros antidepresivos.

Palabras claves: Apatia - Embotamiento mental - Antidepresivos - ISRS.

Abstract

Introduction: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) are a group of antidepressants that have revolutionized
the psychopharmacological therapeutic field since their appearance.They are in the first line of recommendation for
the treatment of anxiety disorders and major depressive disorder. And although they are better tolerated and have a
better side effect profile than the classic ones, they are not exempt from them.Among the adverse effects of SSRIs little
considered by health professionals, are apathy or mental dullness. Restrictions of the range of emotions that are related
to normal life, such as the ability to cry or feel pleasure, have been reported.This phenomenon has been called variously
in the literature, such as emotional blunting, apathy, emotional indifference, or decreased sensitivity or emotional res-
ponse.The aim of this review is to analyze the emotional effects of SSRI that are described in the literature. Method:
A bibliographic review of the literature published in Pubmed from 2006 to 202 | was carried out, with the words Mesh
"SSRI" and "Apathy" and "emotional blunting". Results: Literature reports indicate that the mental dullness produced
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by SSRIs is generated in at least 50 % of the patients who receive them, with different intensities between them. Con-
clusions: Although effects of emotional blunting or apathy have been reported with various groups of antidepressants,
all reports agree that it occurs more frequently in patients taking SSRIs than with other antidepressants.

Key Words: Apathy - Emotional Blunting - Antidepressants - SSRI.

Introduccion

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Sero-
tonina (ISRS) son un grupo de antidepresivos que re-
volucionaron el campo de la terapéutica psicofarma-
coldgica, desde su surgimiento en 1986, no sélo por
su accion sobre los trastornos depresivos sino también
sobre los trastornos de ansiedad, como el trastorno
obsesivo compulsivo, entre otros. Como destaca Stahl
(2013), pocos farmacos han logrado transformar tan
drasticamente la farmacologia clinica como lo han he-
cho los ISRS. Se estima que en los EE. UU. se realizan
hasta 6 prescripciones de estas drogas por segundo, en
cualquier momento del afio. Los ISRS se encuentran en
la primera linea de recomendacién para el tratamiento
de los trastornos de ansiedad y del trastorno depresi-
vo mayor (Barbosa Eyler, 2021). Y si bien, al igual que
los antidepresivos duales y otros nuevos farmacos son
mejor tolerados y presentan un mejor perfil de efectos
adversos que los clasicos antidepresivos como los An-
tidepresivos triciclicos (ATC) o los IMAO (Halsband
et al., 2019), no estan exentos de ellos. Dentro de los
efectos adversos de los ISRS, poco considerados por los
profesionales de la salud, se encuentran la apatia o el
embotamiento emocional (Price et al., 2009).

Si bien la eficacia de los ISRS como antidepresivos
ha sido bien establecida, muchos pacientes informan
que sufren una restriccién del rango de las emociones
que estan relacionadas con la vida normal, como la
capacidad de llorar o de sentir placer. Este fendmeno
ha sido designado de varias maneras en la literatura,
como embotamiento emocional, apatia, indiferencia
emocional o disminucion de sensibilidad o de la res-
puesta emocional (Goodwin et al., 2017).

Clasicamente se ha relacionado a la apatia como
una manifestacion de trastornos neuropsiquiatricos,
ya que puede estar presente en pacientes con esquizo-
frenia, con demencia o delirium (Marin, 1991). Inclu-
so puede estar presente en pacientes depresivos.

Moncrieff (2020) describe que personas que reci-
bieron IRSS por diferentes trastornos mentales han
reportado sentimientos de embotamiento emocional,
reduccion de su motivacion o apatia.

El objetivo de este trabajo es analizar los efectos de los
ISRS descriptos a nivel emocional en la literatura.

A continuacion, se presentan dos breves vifietas
clinicas a fin de ilustrar los efectos emocionales de es-
tos antidepresivos de primera linea de elecciéon y pos-
teriormente se presenta una revision de la literatura.

Vinetas clinicas
Caso |

Paciente de 28 afos, en tratamiento por TOC, medi-
cada con sertralina en dosis de 50 mg por dia. Presen-
t6 buena respuesta a la misma para el control de sus
sintomas obsesivos (duda obsesiva de chequeo). Al
poco tiempo de comenzar con la medicacion refiere
en la consulta ambulatoria: “Suefio que puedo llorar,
pero cuando me despierto, pese a estar angustiada, no
puedo hacerlo” (sic). La paciente describe dicha situa-
cién como un efecto no deseado.

Caso 2

Paciente de 37 afios en tratamiento por Trastorno de
Panico, medicada con escitalopram 10 mg por dia.
Con buena respuesta, presencia de remision de sus
sintomas de panico y ansiedad. A los 2 meses de iniciar
el tratamiento indicado refiere: “No me afecta nada,
mis comparfieros estaban bajoneados y preocupados
por la situacion laboral, y a mi es como que me res-
bala, yo sigo contenta, quiero seguir asi con la medi-
cacion” (sic). La paciente describia dicho efecto emo-
cional como algo positivo y a su vez aclaraba el temor
a discontinuar el tratamiento farmacoldgico cuando
finalice el tiempo indicado, debido a la posibilidad de
no tener ese efecto generado por su medicacion.

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura
publicada en Pubmed desde 2006 hasta 2021, con las
palabras Mesh “SSRI” and “Apathy” and “Emotional
blunting”, obteniendo como resultado lo detallado a
continuacion.
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Apatia por ISRS

La apatia es descripta como pérdida de interés, apla-
namiento afectivo, pérdida de emociones o de energia
(Padala etal., 2020). Aydemir et al. (2018) la describen
como un sindrome psiquiatrico separado que incluye
tres dimensiones: una emocional, una cognitiva y una
conductual. Entre los sintomas emocionales se resal-
tan el embotamiento afectivo y la negligencia, entre
los conductuales la falta de iniciativa y la disminucion
de la productividad y, entre los cognitivos, la falta de
interés y la desmotivacion sobre los planes futuros.

En los libros de farmacologia clinica y terapéutica,
asi como en los de tratamiento de los trastornos de-
presivos, la apatia no suele describirse como un efecto
adverso relevante de los ISRS.

Barnhart et al. en 2004 ya describian que la apa-
tia es un evento no deseado que se presenta en suje-
tos medicados con ISRS y que usualmente suele ser
no reconocido por el médico tratante. Segiin Ghaemi
(2019) los ISRS pueden inducir un sindrome de apatia
en algunas personas y destaca que hay que sospechar
este sindrome en pacientes depresivos que ante el tra-
tamiento con ISRS remiten de la mayoria de los sinto-
mas neurovegetativos, excepto de la anhedonia.

Respecto a la etiologia de este fendmeno, Petrova
etal. (2020) consideran que no es clara, y reportan que
se produce al reducir la actividad del 16bulo frontal
en algunos pacientes, lo que se expresa clinicamente
como aplanamiento afectivo, a veces descripto por los
pacientes como incapacidad de sentir experiencias o
disminucién de las fluctuaciones normales de animo.

Por un lado, se observa en los pacientes que tienen
esta sintomatologia la incapacidad de sentir. Por otro, es
comun el pedido de algunos psicologos, que al derivar
el paciente al psiquiatra solicitan “Por favor medique al
paciente, que con tanta angustia no podemos trabajar
en terapia” (sic) e indirectamente estan buscando un
efecto “apatizante” de la medicacion antidepresiva.

Las condiciones que pueden inducir disfunciones
en el 16bulo frontal suelen ser causadas por desequili-
brios en la neurotransmision cerebral. Los niveles de
serotonina en exceso y por tiempo prolongado a nivel
sinaptico pueden conducir a una disminucién de la
dopamina a nivel del 16bulo frontal (Kim et al, 2019).

Rothschild et al. (2014) destacan que si bien la apa-
tia se puede presentar en pacientes con un trastorno
depresivo mayor (TDM), también puede surgir como
un sintoma emergente del tratamiento antidepresivo,
en particular de aquellos pacientes tratados con ISRS.

Padala et al. (2020) realizaron un estudio transver-
sal en el que analizaron 125 pacientes que eran trata-
dos de forma ambulatoria en una clinica psiquidtrica;
los dividieron entre aquellos que estaban medicados
con ISRS y otros que no y compararon los dos grupos.
El grupo medicado con ISRS presenté mayores tasas
de apatia que el otro. Estos autores resaltan que los
ISRS se asocian con falta de curiosidad, anergia y pér-
dida de motivacion, usualmente llamada apatia. A su
vez sefialan la importancia de que el médico tratante
sospeche de este efecto ante un paciente que esté bajo
tratamiento antidepresivo y comience con una pérdi-
da de motivacion que previamente no presentaba.

Aydemir et al. (2018) analizaron a 20 pacientes con
trastorno depresivo mayor y 20 pacientes con trastor-
nos de ansiedad, de los cuales el 87,5 % fueron medi-
cados con ISRS y el resto con ISRSN. A pesar de ha-
berse logrado una reduccion en los puntajes tanto de
sintomas depresivos como ansiosos a las seis semanas
de tratamiento con ISRS, este grupo se asocié con el
desarrollo de apatia, tanto en pacientes con trastor-
nos depresivos como aquellos en tratamiento por su
trastorno de ansiedad. Estos autores remarcan la ne-
cesidad de tener en cuenta la aparicién de este posible
efecto no sélo en las primeras semanas sino también
durante todo el curso del tratamiento.

Estos resultados, si bien son relevantes, hay que
destacar que los ISRS son los antidepresivos usados
mas frecuentemente, por lo cual ello podria incidir en
el alto porcentaje de apatia encontrado en los trabajos
citados anteriormente.

Pimontel et al. (2021) destacan por un lado que
la apatia es mas comun en pacientes adultos mayores
deprimidos que en personas mas jovenes. Y si bien
los sintomas de apatia en los gerontes se suelen tra-
tar comunmente con antidepresivos, los pacientes con
depresion apatica suelen responder menos a los an-
tidepresivos que aquellos sin apatia. Por su parte, los
mencionados autores resaltan que los ISRS, si bien son
considerados de primera linea de eleccion para tratar
la depresion, suelen exacerbar los sintomas apaticos.

Wongpakaran et al. (2007) realizaron un estudio en
384 adultos mayores deprimidos tratados con antide-
presivos ISRS por un lado y otro grupo con otros anti-
depresivos. Si bien ambos grupos de pacientes mejora-
ron en sus sintomas depresivos, se observé un mayor
numero de casos de apatia en el grupo tratado con ISRS.

Es importante diferenciar la apatia producida por
los ISRS, de la descrita por la administracion de an-
tipsicoticos de primera generacion. En el caso del pa-
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ciente tratado con antidepresivos, la motivacion y el
comportamiento se ven afectados, sin la presencia de
sintomas extrapiramidales (SEP) producto de la hipo-
dopaminergia secundaria al bloqueo de los receptores
D2, o de efectos cognitivos acompaiantes (Reinblatt y
Riddle, 2006).

Como se menciond anteriormente, en muchas si-
tuaciones clinicas de un paciente con intensa angustia,
se busca “apatizarlo” para aliviar su sintomatologia, en
cuyo caso no seria un evento adverso al medicamento.

Embotamiento emocional por ISRS

El embotamiento mental se caracteriza por una res-
triccidn en las emociones, que se presenta clinicamen-
te como indiferencia emocional y desapego, capacidad
de respuesta reducida y apatia (Price et al, 2009).

Si bien el embotamiento emocional ha sido re-
portado por pacientes cursando un trastorno depre-
sivo mayor, también es identificado como uno de los
efectos adversos mas destacados de la medicacion
antidepresiva que puede llevar a la interrupcion del
tratamiento. Esto se suele observar, en la clinica am-
bulatoria, con mayor frecuencia en pacientes cursan-
do trastornos depresivos que presentan este efecto
no deseado. Ello se debe a que, al mejorar su cuadro
animico, los pacientes quieren volver a sentir emocio-
nalmente como previo al inicio de su afectacion del
humor que motivo el tratamiento y no toleran el em-
botamiento emocional producido.

Por su parte, en el caso de los pacientes con trastor-
no de panico, en el que los ISRS generan embotamien-
to emocional, el paciente lo toma como un efecto po-
sitivo ya que disminuye aun mas sus niveles de alerta o
respuesta emocional, y se siente mas tranquilo.

Ma et al. (2021) destacan que el inicio de la dismi-
nucién de la respuesta emocional parece estar relacio-
nado con la dosis indicada, siendo mas probable que
dosis mas altas provoquen un mayor embotamiento
emocional.

Fagiolini et al. (2020) resaltan que entre un 50 a 60 %
de los pacientes tratados con ISRS o ISRSN (Inhibido-
res Selectivos de la Recaptura de Serotonina y Nora-
drenalina) refieren un determinado grado de embota-
miento emocional, el cual estd relacionado con dicha
medicacioén. Esto no suele verse correlacionado con la
baja frecuencia de aparicion que le atribuyen los ma-
nuales de psicofarmacologia a la posibilidad de pre-
sentar embotamiento emocional durante el curso del
tratamiento con un ISRS.

A su vez otros autores han descripto la presencia
de embotamiento emocional con el tratamiento con
ISRS. Holguin-Lew et al. (2013) reportaron 7 casos de
pacientes con imposibilidad de llorar luego del trata-
miento con ISRS, incluso en situaciones tristes o estre-
santes donde habria sido normal o esperado el llanto.
Plantean la presencia de una disociacién inversa, ya
que las ganas de llorar y el estrés emocional se encon-
traban presentes, pero los pacientes tenian incapaci-
dad para el llanto.

Goodwin et al. (2017) destacan que dentro de los
pacientes que presentan embotamiento emocional por
ISRS, un 37 % presenta una vision negativa de dicha
condicién y un 38 % una visién positiva de la misma.
De la muestra analizada, los hombres presentaron una
vision mds negativa que las mujeres sobre este efecto,
y entre todos los pacientes, quienes presentaban ni-
veles mds altos de embotamiento emocional, tenian
también una mayor visién negativa de este efecto.

En un estudio con pacientes que realizaban trata-
miento con 4 antidepresivos (escitalopram, duloxeti-
na, vortioxetina y vilazodona) Hughes et al., (2017),
compararon la presencia de efectos adversos entre
ellos. En relacidn con el embotamiento emocional, en
el caso de los pacientes que recibian escitalopram, el
10,7 % reportd dicho efecto adverso; en el grupo me-
dicado con duloxetina fue descripto en un 8,2 %; en el
de vortioxetina un 5,9 % y por tltimo en los pacientes
medicados con vilazodona se observé en un 4,1 % de
los casos. Se observa que los pacientes medicados con
escitalopram duplican en porcentaje, a quienes fueron
medicados con los nuevos antidepresivos llamados
multimodales, como la vilazodona y la vortioxetina.

Goldsmith y Moncrieff (2011) analizaron 468
descripciones sobre sintomas psicoactivos de los an-
tidepresivos. En ese trabajo compararon los efectos
emocionales de la venlafaxina y la fluoxetina. El em-
botamiento emocional se presentd en el 17 % de los
pacientes medicados con venlafaxina versus el 19 % de
los pacientes que recibieron fluoxetina, lo cual es una
diferencia poco significativa.

Corruble et al. (2013) realizaron un estudio con-
trolado, randomizado y doble ciego comparando
pacientes depresivos que recibian tratamiento con
agomelatina vs escitalopram, analizando la eficacia,
la presencia de efectos emocionales y el suefio sub-
jetivo. El embotamiento emocional fue menor con
agomelatina (28 %) que con escitalopram (60 %). En
ese estudio se observo que el efecto adverso motivo de
la presente revision, se presentd con gran diferencia
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entre el grupo medicado con el ISRS versus el que fue
medicado con el agonista melatoninérgico, duplican-
dolo en porcentaje en quienes fueron medicados con
escitalopram. Estos pacientes reportaron una dismi-
nucién en la intensidad de sus emociones. A su vez,
el 16 % de los medicados con agomelatina y el 53 %
de los medicados con escitalopram, sintieron que las
cosas que les importaban antes del tratamiento, ya no
les parecian relevantes.

En 2021, Chirstensen et al. realizaron un estudio
con el fin de validar el Cuestionario de Depresion de
Oxford (ODQ = Oxford Depression Questionnaire)
que fue disefiado especificamente para analizar los
sintomas de embotamiento emocional en pacientes
con Trastorno Depresivo Mayor (TDM). En dicho es-
tudio analizaron pacientes ambulatorios entre 18 y 65
afos con un diagnostico primario de TDM y que ha-
bian tenido respuesta parcial en monoterapia a ISRS
o ISRSN a una dosis adecuada por 6 semanas de tra-
tamiento y que al presentar como efecto adverso del
mismo, embotamiento emocional, fueron rotados a
vortioxetina 10 a 20 mg por dia. Alli observaron me-
nores puntajes de dicha escala en pacientes luego del
cambio a vortioxetina, que en quienes recibian inicial-
mente ISRS o ISRSN. Esto podria entenderse como
una alternativa terapéutica en aquellos pacientes que
requieren cambio de antidepresivo.

Si bien se han descripto como entidades clinicas
separadas, tanto la apatia como el embotamiento
emocional tienen puntos en comun, ya que dentro de
ellos se destaca la indiferencia. Es por esto que Sanso-
ney Sansone (2010) proponen unificar ambos sindro-
mes y denominarlo Indiferencia Inducida por ISRS.

Conclusiones

Si bien muchos autores describen el efecto estudia-
do en este trabajo de forma indistinta como apatia o
embotamiento emocional, es preferible llamar a este
efecto adverso como “Embotamiento mental” para no
confundirse con la apatia producida por los antipsico-
ticos de primera generacion.

Si bien se han reportado efectos de embotamiento
emocional o apatia con varios grupos de antidepre-
sivos, todos los informes de la literatura concuerdan
que se produce con mas frecuencia en pacientes me-
dicados con ISRS que con antidepresivos duales o
multimodales. Lo cual sugiere que los antidepresivos,
cuyo mecanismo de accion es inhibir exclusivamente
la recaptura de serotonina estarian mas involucrados
en la aparicion de los efectos adversos emocionales.

Los reportes de la literatura indican que el embo-
tamiento mental producido por los ISRS se genera en
al menos un 50 % de los pacientes que lo reciben, con
diferentes intensidades entre ellos.

Este efecto emocional, se puede interpretar como
positivo o negativo en base al paciente. Puede ser re-
latado como un negativo en pacientes deprimidos que
no puedan expresar sus emociones y, por otro lado,
algunos pacientes lo pueden experimentar como un
efecto positivo, particularmente aquellos con trastor-
nos de ansiedad con muchos sintomas de panico, que
remitieron con la medicacién y que temen que reapa-
rezca si se retira el farmaco o si se disminuye la dosis.

La disminucion de la respuesta emocional parece
estar relacionado con la dosis indicada, siendo mads
probable que dosis mas altas provoquen una mayor
indiferencia afectiva.

En caso de describirlo como apatia, se recomienda
tener en cuenta que la producida por los ISRS no se
acompana de SEP ni de sintomas cognitivos.

Seria necesario realizar otros estudios que plan-
teen alternativas terapéuticas factibles y eficaces que
se apliquen en caso de pacientes en los que el sinto-
ma de embotamiento mental limite la continuidad del
tratamiento, y que aun deban continuar el tiempo te-
rapéutico indicado.

Conflictos de intereses: el autor declara no tener con-
flictos de intereses.
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