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Estimado Editor,

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)
son los farmacos antidepresivos mas ampliamente usados en
psiquiatria y, frecuentemente, se asocian a efectos adversos
gastrointestinales durante el inicio de la terapia'. De todos
ellos, la sertralina parece ser el que presenta una mayor inci-
dencia de diarrea como efecto adverso®. No obstante, dicho
sintoma puede enmascarar una entidad patoldgica como la
colitis microscopica, la cual se ha asociado al uso de anti-
depresivos y, especialmente, de ISRS. Esta entidad requiere
una valoracion médica mas exhaustiva porque generalmente
precisa un manejo terapéutico especifico para mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes.

Caso clinico

Mujer de 55 afos valorada en el servicio de Psiquia-
tria por bajo estado animico. Como antecedentes somaticos
destacaba ser portadora de marcapasos por fibrilacion su-
praventricular y ser portadora de protesis valvular por es-
tenosis mitral y tricuspide reumatica. Respecto a consumo
sustancias admitia uso esporadico de alcohol y abandono de
habito tabaquico 30 afos atras, no otras sustancias. Como
antecedente psiquiatrico figuraba trastorno ansioso-depre-
sivo desde hacia 10 afios por el que habia recibido previa-
mente tratamiento farmacoldgico antidepresivo (trazodona,
fluoxetina) y benzodiacepinas, sin efectos adversos desta-
cables, asi como tratamiento psicoterapéutico complemen-
tario. No antecedentes psiquiatricos familiares resefiables.
Ante el nuevo empeoramiento a nivel afectivo se decidio
introducir tratamiento farmacologico con sertralina a dosis
de 50 mg/dia.

Veinte dias después la paciente es valorada en Gas-
troenterologia por presentar aumento del nimero de depo-
siciones de consistencia liquida (hasta 12 deposiciones/dia)
y pérdida de peso asociada. En las pruebas complementarias
realizadas (colonoscopia y analitica con bioquimica, hemo-
grama y coagulacion) no se apreciaron alteraciones signifi-
cativas. No obstante, en las biopsias de colon tomadas en la

colonoscopia, se aprecié aumento patologico de linfocitos
intraepiteliales y aumento del infiltrado linfoplasmocitario
en lamina propia.

Ante la instauracion brusca del cuadro clinico, la apa-
ricion temporal coincidente con el inicio de sertralina y los
hallazgos anatomopatoldgicos, el diagnostico fue colitis
microscopica. Se decidio suspender el antidepresivo e ini-
ciar tratamiento farmacoldgico con budesonida 9mg/dia.
Progresivamente se objetivdo una mejoria del cuadro clini-
co consistente en la reduccion del nimero de deposiciones
diarias y la recuperacion ponderal. La dosis de budesonida
se disminuyo progresivamente al completar 4 semanas de
tratamiento, sin evidencia de recurrencia posterior. Respecto
al tratamiento antidepresivo, tras la suspension del trata-
miento con corticoides, se instaurd vortioxetina 10 mg/dia
con buena evolucion y sin aparicion de clinica sugestiva de
colitis microscopica. Dada la adecuada evolucion no se le
han vuelto a realizar pruebas complementarias desde el ser-
vicio de Gastroenterologia.

Discusion

El uso de ISRS como tratamiento farmacologico de los
trastornos ansioso-depresivos esta ampliamente extendido
en la practica clinica diaria. Algunos de los efectos adversos
de dichos farmacos que se describen con mayor frecuencia
incluyen alteraciones a nivel gastrointestinal (nausea, dis-
pepsia, dolor abdominal y diarrea). Incluso, se ha llegado a
determinar que aproximadamente la mitad de los pacien-
tes experimentan dichos efectos adversos en los primeros
dias de iniciar tratamiento con ISRS'. Especificamente, la
sertralina, segun un metaanalisis del afio 2011, presen-
ta la mayor incidencia de diarrea cuando se compara con
otros ISRS y venlafaxina? El mecanismo a través del cual
los antidepresivos serotoninérgicos podrian causar diarrea
es desconocido. Sin embargo, se sabe que dicho grupo de
antidepresivos juega un papel relevante en la motilidad del
tracto digestivo mediante un incremento de la liberacion de
serotonina a nivel intestinal por estimulacion de las células
enterocromafines'.

Entre el diagndstico diferencial a realizar ante un cua-
dro de diarrea tras el inicio de antidepresivos se encuentra la
colitis microscopica. Se trata de una entidad patoldgica que
clinicamente cursa con diarrea cronica y que presenta una
mucosa colonica normal a nivel macroscopico y una infla-
macion histologica caracteristica a nivel microscopico. Dicha
patologia se subdivide en colitis colagena y colitis linfocitica
seguin los hallazgos histopatologicos. Su incidencia anual se
estima entre 2-6 casos/100.000 habitantes, sin diferencias
étnicas, afectando predominantemente a mujeres (propor-
cion 7:1) con una media de edad de 60-70 afos®®.

Su etiologia es desconocida y, probablemente, multifac-
torial. Se han asociado factores genéticos, inmunologicos e
infecciosos, asi como el consumo de tabaco. Los farmacos
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Tabla 1 Casos clinicos de colitis microscopica asociada al uso de antidepresivos
Referencia Género Edad Clinica Agente causal Tratamiento

Gwillim y Bowyer® Mujer 50 aios Diarrea acuosa Duloxetina Interrupcion de duloxetina

Menon y Ng™ Hombre 63 afos Diarrea acuosa Sertralina Interrupcion de sertralina

Marques et al." Mujer 41 aios Diarrea acuosa Sertralina Interrupcion de sertralina

Bahin et al."? Mujer 75 afos Diarrea acuosa Duloxetina Interrupcion de sertralina
Sisman et al.” Mujer 66 anos Diarrea acuosa Duloxetina Interrupcion de duloxetina +

budesonida 9 mg/dia

Kusnik y Stolte' Mujer 80 afos Diarrea acuosa Duloxetina Interrupcion de duloxetina

Béchade et al.’™ Mujer 65 afnos Diarrea acuosa Mianserina Interrupcion de mianserina +

budesonida 9 mg/dia

han sido sugeridos como factores causales, figurando los
antidepresivos, especialmente los ISRS, entre ellos. El meca-
nismo a traveés del cual los farmacos pueden ocasionar este
trastorno se desconoce. La probabilidad de asociacion de-
riva de la relacion temporal entre el inicio del tratamiento
y el desarrollo de sintomas, asi como la desaparicion de los
mismos con la retirada del farmaco. El diagnostico recae en
los hallazgos histopatologicos caracteristicos de las biopsias
del colon, asi como el despistaje organico de otras entidades
clinicas. Respecto al tratamiento, si la clinica persiste a pesar
de la retirada del posible agente causal, la budesonida oral
es la Unica terapia que ha probado su eficacia en estudios
de calidad®®.

Diversos articulos, mayoritariamente en forma de casos
clinicos, han sefialado la posible asociacion de los farmacos
antidepresivos, especialmente los ISRS, aunque no exclusiva-
mente dicho grupo farmacoldgico, con la colitis microscopi-
ca (Tabla 1). Uno de las primeros articulos en relacionar el
uso de ISRS con la posible aparicion de colitis microscopica
data del afio 2004°¢. Dicho estudio, con una muestra de 199
pacientes, encontrd una posible relacion cronologica de la
colitis microscopica con la introduccion de paroxetina (un
caso identificado) y con la introduccion de sertralina (siete
casos identificados). Posteriormente, en el afio 2005, me-
diante un sistema de puntuacion para identificar y determi-
nar la probabilidad de que un farmaco pudiese causar colitis
microscopica, se hallo que la sertralina y la paroxetina te-
nian un nivel de riesgo alto e intermedio, respectivamente’.
En la misma linea, un estudio tipo casos y controles prospec-
tivo encontré que el consumo de ISRS se asociaba con una
OR=21 (2,5-177,0) de producir colitis colagena y con una
OR=37,7 (4,7-304,0) de producir colitis linfocitica®. El mismo
equipo de investigadores, en un estudio posterior, refrenda-
ba el uso de ISRS como un factor de riesgo para el desarrollo
de colitis microscopica (p=0,029) mostrandose el tratamien-

to con sertralina como un factor de riesgo independiente en
el analisis multivariante con una OR=17,5 (2,0-149,2)*

En conclusion, a pesar de la alta incidencia de efectos
adversos gastrointestinales asociado al uso de farmacos anti-
depresivos no se debe subestimar ni infravalorar su aparicion
dado el riesgo potencial de estar ante una entidad patolo-
gica con mayor severidad como es la colitis microscopica.
Dicho riesgo es mayor, segun la literatura previa, cuando el
tratamiento antidepresivo es con ISRS y, especialmente, con
sertralina. Por todo ello, ante la aparicion de diarrea cronica
en pacientes con tratamiento antidepresivo se recomienda
valorar su derivacion a Gastroenterologia para la implemen-
tacion de pruebas complementarias, como la biopsia del co-
lon, que puedan para descartar esta entidad nosologica.
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Estimado Editor,

La experiencia de las resonancias es a menudo descrita
por los pacientes como extrafia e incobmoda'. En series cli-
nicas, un numero considerable de resonancias se tiene que
interrumpir debido a la aparicion de reacciones ansiosas.
Algunos autores situan alrededor del 2% la frecuencia de
reacciones ansiosas que surgen en la prueba. El nimero de
pruebas que finalmente se tienen que interrumpir se situaria
cercano al 1%?2* Todo ello daria lugar a un retraso en los
procedimientos diagnosticos, retrasos en listas de espera y
pérdidas economicas para el Sistema de Salud.

Muchos de los trabajos consideran la presencia de un
diagnostico de claustrofobia ante la mera presencia de sin-
tomas ansiosos, sin realizar ningun tipo de valoracion psi-
copatoldgica en los pacientes afectados®. Sin embargo, la
claustrofobia, que se define como un temor a los espacios
cerrados, suele persistir en el tiempo y aparecer, en un mis-
mo paciente, en espacios cerrados de distinta indole”.

12. Bahin FF, Chu G, Rhodes G. Development of microscopic colitis
secondary to duloxetine. J Clin Gastroenterol. 2013 Jan;47(1):89-
90.

13. Sisman G, Sadri S, Batur S, Dobrucali A. Collagenous colitis and
ileitis under treatment with duloxetine. Acta Gastroenterol Belg.
2012 Dec;75(4):458-9.

14. Kusnik B, Stolte M. Lymphocytic colitis under treatment with
duloxetine. Z Gastroenterol. 2010 Jun;48(6):693-5.

15. Bechade D, Desrame J, Raynaud JJ, Coutant G, Algayres JP.
[Lymphocytic colitis following administration of mianserine]. La
Rev Med interne. 2006 Jan;27(1):78-80.

Diversos autores han propuesto el uso de regimenes de
sedacion profunda para prevenir reacciones de ansiedad®.
Sin embargo la sedacion, incluso relativamente superficial,
puede entrafar diversos riesgos, como por ejemplo la apari-
cion de hipoxia®, lo que implica la necesidad de monitoriza-
cion exhaustiva. Los trabajos que describen especificamente
protocolos de pre-medicacion mediante el uso de benzo-
diacepinas son menos numerosos’=’.

El uso de aparatos de RM "abierta”, valorados como me-
nos ansiogenos, supondria una ultima alternativa en casos
en los que la RM clasica no ha sido posible?, pero su dispo-
nibilidad en el Sistema de Salud es atn baja y su intensidad
del campo magnético menor™.

En el presente trabajo, se describe un protocolo de pre-
medicacidn breve con alprazolam, como alternativa a la RM
abierta. Asimismo, se evalua la eficacia de la intervencion y
se exploran factores diagndsticos asociados con el éxito de
la misma.

Métodos

Contexto del estudio

A finales del afio 2012, la Direccion Médica del Hos-
pital del Henares (Coslada, Madrid) solicito al Servicio de
Psiquiatria una intervencion diagndstica y terapéutica sobre
los pacientes que se encontraban en lista de espera para RM
abierta, con objeto de recanalizar una parte de estos pacien-
tes a la RM convencional y aliviar asi dicha lista de espera. El
presente trabajo es un estudio observacional retrospectivo
de esta intervencion.

Pacientes

Desde Enero de 2013 hasta Diciembre de 2015 se in-
cluyeron consecutivamente a todos los pacientes que cum-
plieran los siguientes criterios: 1) Edad mayor de 18 afios; 2)
Haber otorgado su consentimiento informado; 3) Estar en
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lista de espera para RM abierta bien por indicacion directa
del médico prescriptor en base a sospecha de claustrofobia o
por interrupcion de una RM cerrada por sintomas ansiosos.
Unicamente se excluyeron del estudio a pacientes que requi-
rieran la prueba de manera urgente.

Evaluacion e intervencion

Todos los pacientes incluidos fueron entrevistados, en
una ocasion, por un psiquiatra experimentado. Se recogieron
datos sociodemograficos y clinicos y se emitio un diagnods-
tico, siguiendo criterios DSM-IV-TR*. A continuacion, se les
ofrecio, como alternativa a la lista de espera, la posibilidad
de realizar una RM cerrada con una pauta ansiolitica previa.
A aquellos que aceptaron, se les indico la toma de 1 mg de
alprazolam en la noche previa a la prueba, 1 mg dos horas
antes de la prueba y 1 mg adicional 20 minutos antes, ya en
sala de espera. La intervencion se considerd exitosa cuando
se pudo realizar la RM cerrada sin incidencias.

Los datos para el presente estudio se recogieron a pos-
teriori, mediante consulta de historia clinica electronica.

Analisis estadistico

Se realizaron analisis univariantes para identificar po-
sibles factores asociados a la eficacia de la intervencidn,
usando la prueba de Chi-cuadrado en variables cualitativas
y la prueba T en las continuas. Todas las pruebas fueron bila-
terales con un intervalo de confianza al 95%.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron un total de 123 pacientes, con una edad
media de 54,7 (SD=13,19) afios, de los que 82 (66,7%) eran
mujeres. 43 pacientes habian sido diagnosticados previa-
mente de un trastorno psiquiatrico, predominando los tras-
tornos ansiosos (62,8%), sequidos de los depresivos (25,6%).
Unicamente 2 pacientes habian sido diagnosticados previa-
mente de claustrofobia. En la entrevista, se considerd que
71 pacientes (57,7%) cumplian criterios para claustrofobia,
mientras que los restantes casos presentaban ansiedad si-
tuacional sin criterios de claustrofobia.

Eficacia de la intervencion

50 pacientes aceptaron repetir la prueba con un tra-
tamiento previo. En 35 de ellos (28,5% del total), se logro
realizar una RM cerrada vy finalizarla con éxito. De los res-
tantes, 7 no comparecieron el dia de la prueba, en 6 se tuvo
que interrumpir por ansiedad y en 2, aunque se finalizo, la

prueba resulto artefactada (Figura 1). Los pacientes en los
que fracaso el protocolo (15) fueron de nuevo incluidos en
la lista de espera de RM abierta. Por otra parte, cuando en
la evaluacion diagndstica se detecto psicopatologia signifi-
cativa, el psiquiatra recomendo derivacion a los servicios de

salud mental de zona.

Correlatos de eficacia de la intervencion

Unicamente 10 pacientes con claustrofobia (14,1%)
pudieron completar la RM cerrada con éxito, frente a 25
(48,1%) de los no claustrofébicos. El diagnostico actual fue
la Unica variable para la que se hallo una asociacion esta-
disticamente significativa con el éxito de la intervencion
(p<0,01). No se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para el resto de variables recogidas (edad, sexo,
antecedentes psiquiatricos).

Cancelacion de RM cerrada por sintomatologia ansiosa

n=123

v

Lista de espera para RM abierta

n=123

v

Entrevista psiquiatrica

n=123

v v

Rechaza intervencion Aceptan intervencion

n=73 n=50

v v
Incomparecencias
4_ n=7
Lista de espera para RM No finalizadas
ab?ertap 4_ n=6
n=88 v
Finalizadas con
— incidencias
n=2
RM cerrada finalizada con éxito
n=35 ‘7

Figura 1 Intervencion y flujo de pacientes
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Conclusiones

La eficacia de la intervencion fue considerable, sobre
todo en los pacientes no claustrofobicos. La posibilidad de
aliviar parcialmente la lista de espera para RM abierta pro-
bablemente redunde en plazos diagnosticos mas cortos y
costes menores. El interés es mayor si se tiene en cuenta que
se tratd de una intervencion sencilla, con un escaso tiempo
de atencion facultativa (unos 20 minutos) y que podria ser
generalizable a amplias poblaciones clinicas.

Otros autores han descrito un uso exitoso de benzo-
diacepinas para prevenir los sintomas ansiosos durante la
RM. Con un disefio parecido, Klein proponia la administra-
cion de 0,5 mg de alprazolam entre 60 y 30 minutos antes
de la cita, y otros 0,5 mg ya en la sala de espera®. Con este
protocolo, evaluado en 100 pacientes, se completaron todas
las resonancias sin efectos adversos significativos. Otros au-
tores han propuesto regimenes intranasales o intravenosos
de benzodiacepinas de forma previa a la RM, con muy altas
tasas de éxito’8. Hay que apuntar, no obstante, que las co-
hortes de dichos estudios eran de pacientes a priori sanos,
que no habian manifestado ansiedad previamente.

Otros trabajos han notificado una alta correlacion en-
tre la presencia de claustrofobia y el desarrollo de ansiedad
durante la RM". En el presente estudio, encontramos que
este factor podria ser clave para determinar la idoneidad de
repetir la RM cerrada. Los pacientes que cumplian criterios
diagndsticos de claustrofobia rechazaban en mayor medida
la posibilidad de reintentar la prueba y, de aceptarlo, tenian
mas probabilidades de no completarla.

Una mejor caracterizacion de los pacientes en los que
se indica una RM permitiria un uso mas eficiente de los re-
cursos disponibles. Especial atencion habria que prestar a
pacientes claustrofobicos. En ellos, podria ser recomendable
evitar la experiencia consciente de la RM, no sélo por las
altas tasas de fracaso, sino por evitar sufrimiento inheren-
te a la experiencia claustrofobica. Aunque en el presente

trabajo la claustrofobia se diagnosticd en entrevista clini-
ca, existen escalas para su deteccion por sanitarios menos
experimentados'.
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