
Parkinsonismo reversible y dependiente
de la dosis inducido por venlafaxina

Sr. Editor: Los antidepresivos, especialmente
los inhibidores de la recaptación de serotonina
(ISRS), representan uno de los grupos farma-
céuticos más prescritos1. Los ISRS y los antide-
presivos de nueva generación presentan un
perfil de efectos secundarios y adversos más to-
lerable que los antidepresivos tricíclicos (ADT),
sobre todo debido a la escasa o nula presencia
de efectos anticolinérgicos. Sin embargo, se han
comunicado síntomas extrapiramidales (par-
kinsonismo, acatisia, discinesia tardía, entre
otros) inducidos tanto por ADT como por
ISRS2,3.
La  venlafaxina es un antidepresivo que actúa
inhibiendo la recaptación de serotonina, de
forma más débil la recaptación de noradrenali-
na y, a dosis elevadas, levemente la recapta-
ción de dopamina4. Diversos estudios han de-
mostrado su eficacia y seguridad en diversas
situaciones clínicas5,6; además, el perfil de ac-
ción de esta molécula podría explicar algunos
datos que apuntan a una mayor eficacia com-
parada con otros antidepresivos ISRS7 .
A continuación se presenta un caso de parkin-
sonismo reversible y dependiente de la dosis,
secundario a la toma de venlafaxina.

Varón de 83 años con antecedentes de hipertensión
arterial tratada con 20 mg de enalapril y 12,5 mg de
hidroclorotiazida diarios, implantación de marcapa-
sos por bloqueo auriculoventricular en 1996,  una in-
tervención en la juventud con extracción de quiste hi-
datídico y reciente intervención de cataratas en el ojo
derecho. Ex fumador desde hacía 20 años. Como an-
tecedentes psiquiátricos destacaba un cuadro depre-
sivo de intensidad moderada hacía tres años, que
respondió al tratamiento con fluoxetina (20 mg/día) y
lorazepam (1 mg/día). Acudió a la consulta presen-
tando clínica depresiva, con desinterés y leve apatía,
astenia, insomnio de mantenimiento, quejas somáti-
cas inespecíficas y preocupación por pérdida de «fa-
cultades mentales». Desde hacía dos meses seguía
tratamiento pautado por su médico de atención pri-
maria con fluoxetina (20 mg) y lorazepam (1 mg). Se
aumentó la dosis de antidepresivo hasta 30 mg/día,
con una mejoría parcial, sin llegar a la resolución
completa del cuadro clínico depresivo. Se decidió
cambiar de medicación a venlafaxina de liberación
retardada con escalada de dosis en una semana has-

ta 150 mg diarios. A los 15 días el paciente acudió
de nuevo a la consulta. Presentaba temblor postural
en ambas manos, bradicinesia con disminución y
lentitud de movimientos y expresión gestual empo-
brecida, leve rigidez muscular y una marcha con dis-
minución del balanceo asociado de los brazos. Esta-
ba afebril y con cifras de presión arterial de 130/80
mmHg. Ante tal sintomatología se disminuyó la dosis
a 75 mg diarios. Dos semanas más tarde no presen-
taba la clínica parkinsoniana antes descrita y tan sólo
persistía un leve temblor de manos. En la evolución
posterior del paciente, tras dos meses con una dosis
de 75 mg diarios, no se constató clínica parkinsonia-
na, y en la exploración neurológica no se hallaron
otros síntomas extrapiramidales. 

El paciente no padecía ni tenía antecedentes
de síntomas parkinsonianos previos; debido a
la ausencia de fiebre, hipertensión arterial y
diaforesis, se descartó un síndrome serotoni-
nérgico. Por otro lado, el inicio brusco de los
síntomas, el carácter bilateral y simétrico, jun-
to con la recuperación completa tras disminuir
la dosis apuntan a un efecto causal directo de-
pendiente de la dosis de venlafaxina. 
Es conocida la modulación del sistema dopa-
minérgico, principal sistema afectado en la en-
fermedad de Parkinson, por el sistema seroto-
nérgico, en particular mediante los receptores
5-HT2a. Los procesos neurodegenerativos  pro-
pios de algunos pacientes ancianos pueden
contribuir al desequilibrio de los diferentes sis-
temas de neurotransmisión que regulan el mo-
vimiento y el humor7. En particular, un aumen-
to de la disponibilidad de serotonina puede
haber conducido en este caso a la producción
de los síntomas extrapiramidales expuestos8.
Entre los factores que pueden haber contribui-
do a un aumento de las concentraciones de
serotonina cabría citar la inhibición de la iso-
enzima CYP2D6 del citocromo P450 por la
fluoxetina9; una posible suma de los efectos
entre el metabolito activo de la fluoxetina (cuya
vida media puede alcanzar más de 7 días) y la
venlafaxina durante los días de cambio de me-
diación, o simplemente el efecto inhibidor de la
venlafaxina sobre la recaptación de serotonina. 
Tras revisión de la bibliografía (Medline, enero
de 1980 a enero de 2003; palabras clave:
«venlafaxine» and «extrapyramidal symptoms»;
«parkinsonism») no se halló ninguna comuni-
cación de parkinsonismo asociado a la venla-
faxina como único tratamiento. Sí se ha comu-
nicado un caso de síntomas extrapiramidales
por venlafaxina asociada a nortriptilina y ácido
valproico10. 

Debido a que los síntomas extrapiramidales
pueden ser alarmantes (p. ej., distonía aguda)
o suponer una importante limitación funcional
para el paciente (p. ej., parkinsonismo), es im-
portante que el clínico conozca la eventual
aparición de este tipo de síntomas con fárma-
cos antidepresivos, a menudo utilizados en
personas ancianas, con patologías de base
previas y frecuentemente polimedicadas. 
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