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Contenido: Generalidades
El sindrome serotoninérgico es una condicién asociada a un au-
Generalidades mento de la actividad de la serotonina en el sistema nervioso cen-

tral. Puede darse debido al uso de medicamentos, interacciones
entre medicamentos y por sobredosis. Los sintomas del sindrome se
describen, cldsicamente, con una triada que incluye cambios en el
estado mental, hiperactividad autonémica y anormalidades neuro-
FarmaC0|08|’a musculares 2. Sin embargo, este sindrome incluye todo un espec-
tro de sintomas, que incluso pueden llevar a la muerte.
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Epidemiologia

El sindrome serotoninérgico se observa en todos los grupos etarios,
desde neonatos hasta adultos mayores 3. Los medicamentos mds
relacionados a este sindrome son los inhibidores se-
lectivos de la recaptura de serotonina 4.

Los medicamentos que se han asociado a las mani-
festaciones mas graves del sindrome serotoninérgico
son los inhibidores de la enzima monoamino oxidasa.
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Farmacologia

En el sistema nervioso central |a serotonina funciona como modulo-
dor de la atencién, comportamiento y termorregulacion. A nivel de
sistema nervioso periférico, la serotonina es producida principalmen-
te en el tracto gastrointestinal por las células enterocromafines y se
encuentra relacionada con la regulaciéon de la motilidad intestinal,
vasoconstriccion, contraccién uterina y broncoconstriccién. La sero-
tonina también se encuentra en las plaquetas, donde funciona co-
mo un promotor de la agregacion plaguetaria 3.

Farmacos que pueden desencadenar el sindrome

serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico no se
debe a la activacion de solo uno de
los receptores de serotonina (5-HT1-
7). si no que se debe a la combina-
cion de la activacion de moltiples
receptores. Este sindrome normal-
mente se relaciona al uso de dos
agentes serotoninérgicos simultdnea-
mente, pero puede presentarse al
inicio del fratamiento con solo un
medicamento o al aumentar la dosis
del mismo!.

El uso de los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) en com-
binacién con un inhibidor de la enzima
monoamino oxidasa (iIMAO) se han cita-
do en la literatura como una causa co-
mun del sindrome serotoninérgico. Los
episodios de sindrome serotoninérgico
asociados a un IMAO generalmente son
mds severos y llevan a desenlaces ad-
versos e incluso la muertes. A continua-
cién se muestra un cuadro con ejemplos
de los medicamentos que pueden des-
encadenar el sindrome.

Cuadro 1. Medicamentos que pueden desencadenar el sindrome serotoninérgico'!

Mecanismo de accidén relacionado

Medicamentos involucrados!

Aumento de la sintesis de serotonina

Aminodcidos (Triptéfano)

Aumento de la liberacidon de serotonina

Anfetaminas

Alcaloides (Cocainal)

Drogas de abuso (Extasis (MDMA))

Precursores de dopamina (Levodopa, Carbidopa-levodopa)
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Mecanismo Medicamentos involucrados!

Inhibicién de la recaptura de | Opioides (Tramadol, Meperidina)

serotonina Pentazocina

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (citalopram, esci-

talopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina)

Inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina

(desvenlafaxina, duloxetina y venlafaxina)

Inhibidores de la recaptura de norepinefrina y dopamina (bupropion)

Moduladores de serotonina (nefazodona, trazodona, vilazodona)

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, desipramina, imi-

pramina, nortriptilina)

Productos naturales (Hierba de San Juan (Hypericum perforatum))

Antagonistas del receptor 5-HT3 (granisetron, ondansetron, palonose-

fron)

Antagonistas receptores de dopamina (Metoclopramida)

Potenciadores inhibicion GABA (Valproato)

Blogueadores de canales de sodio (Carbamazepina)

Inhibidores de la recaptura de serotonina, norepinefrina y dopamina

(Sibutramina)

Antitusigenos (Dextrometorfano)

Relajantes musculares (Ciclobenzaprina)

Inhibicién de la degradacion | IMAO (Fenelzina, isocarboxazida, selegilina, rasagilina, linezolid, azul

de serotonina. de metileno, procarbazina)

Agonismo directo de recep- | Agonistas 5-HTia (Buspirona)

tores de serotonina

Agonistas 5-HT; (Triptanes)

Derivados del Ergot (ergotamina)

Opioides (Fentanilo)

Agonistas 5-HT (Dietilamida de dcido lisérgico (LSD))

Aumento de la sensibilidad . o .
Estabilizadores del dnimo (Litio)

del receptor postsinaptico
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Sind ‘oti fa
Serotoninérgico Caracteristicas clinicas

Principios de evaluacion

El diagndstico del sindrome serotoninérgico se  Las manifestaciones autondmicas incluyen
realiza solamente con la presentacién clinica.  diaforesis, taquicardia, hipertermia, hiper-
Por lo tanto, los exdmenes fisicos y neurolégi-  fension arterial, vémito y diarrea.

cos detallados son esenciales. . .
La hiperactividad neuromuscular puede

El sindrome serotoninérgico incluye un espectro  manifestarse como tremor, rigidez muscu-
de sintomas en el cual la gravedad de las ma-  lar, mioclonia, hiperreflexia y signo de Ba-
nifestaciones clinicas del paciente reflejan el  binski bilateral; las cuales se presentan
nivel de actividad serotoninérgica. Los cam-  principalmente en las extremidades inferio-
bios del estado mental incluyen: ansiedad, de-  res 3.

lirio con agitacién, euforia y desorientacion.

Historia del paciente

La historia del paciente debe incluir  factores importantes que se le de-

“La descripcidén de los una descripcidon detallada de todos ben preguntar al paciente o consul-
- e los medicamentos que toma, plantas  tar en el expediente para realizar un
sintomas, su inicio y la : Lot ; :
y medicinales, drogas de abuso, suple- correcto diagndstico diferencial 1.
rapidez de la evolucion mentos dietéticos o cualquier cambio La mayoria de Igs casos de sindro-
. - me serotoninérgico se presentan
en la dosis o pauta de administra-

dentro de las 24 horas posteriores al
cambio de dosis o inicio de la medi-
que se le deben La descripcion de los sintomas, su  cacions.

inicio y la rapidez de la evoluciéon son

son factores importantes .,
cions.

preguntar al paciente

para realizar un correcto Examen de laboratorio

diagnéstico diferencial” . L. .
Las concentraciones séricas de serotfonina no se co-

rrelacionan con las manifestaciones clinicas, y no
existen exdmenes de laboratorios que confirmen el
diagndéstico. Sin embargo, algunos pardmetros pue-
den verse alterados como un aumento en el conteo H
de leucocitos, aumento de la creatina quinasa y dis-

minucion del bicarbonato sérico 3. 3 ;

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial del sindrome serotoninérgico incluye 1. 3:

e Elsindrome neuroléptico maligno e Intoxicacién por agentes simpati-
e Toxicidad anticolinérgica comimeticos

« Hipertermia maligna e Meningitis y encefalitis
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Examen fisico

Las anormalidades en los signos
vitales que se observan con
mayor frecuencia en el sindro-
me serotoninérgico incluyen
taquicardia e hipertensioén, y en
los casos mds severos hiperter-
mia y cambios drdsticos de la
presion arterial.

Oftros hallazgos incluyen:

Hipertermia, agitacién, clonia

mor, acatisia, hiperreflexia, mioclo-
nia, rigidez muscular, signo de Ba-
binski bilateral, membranas muco-
sas secas, diaforesis, rash, au-
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renal, mioglobinuria y sindrome de

mento en la motilidad intestinal
con aumento en los sonidos
intestinales perceptibles!.

En los casos mds graves, se
pueden presentar complica-
ciones severas como coagula-
cién intravascular diseminada,

)

ocular, pupilas dilatadas, tre-

rabdomidlisis, acidosis metabd-

Tremor

Clonia
Estado men-

tal alterado Hipertermia

f

Sostenida

Grave

I

Clonia

-l

inducible Hipertonia

Criterios diagnoésticos

El diagndstico del sindrome serotoninérgi-

co se basa en los hallazgos clinicos. Un
criterio para realizarlo es el de Toxicidad
de Hunter, en el cual, el paciente:

1. Debe cumplir con uno de los criterios
presentados en el siguiente cuadro:——»

Y ademas,

2. Debe de haber recibido al menos un

medicamento serotoninérgico

Manejo

Los cinco principios del manejo del
sindrome serotoninérgico son los
siguientes 1:

1.Descontinuacion de todos los
agentes serotoninérgicos

2.Normalizacién de los signos vita-
les

3.Sedacién con benzodiacepinas

4.Administracién de antagonistas
de los receptores de serotonina

5.Evaluacion de la necesidad del
paciente por reiniciar los medi-
camentos serotoninérgicos lue-
go de confrolar los sintomas.

e Clonias espontdneas

o diaforesis

diaforesis
e Tremor y hiperreflexia

inducible.

e Clonias inducibles y agitacion

e Clonia ocular y agitaciéon o

e Hipertonia y temperatura cor-

poral superior a 38°C acom-
panada de clonia ocular o

“El diagndstico del
sindrome
serotoninérgico se
basa en los

hallazgos clinicos”

La aplicacién de estos principios
varia segun la severidad del cuo-
dro clinico. En los casos leves, la
descontinuacioén de los agentes
serotoninérgicos, fratamientos
médicos de soporte y sedacion
con benzodiacepinas son normal-
mente suficientes para confrolar
el cuadro. En los casos de grave-
dad moderada, se requiere un
tratamiento mds agresivo y la ad-
ministracién de un antagonista
serotoninérgico. Los pacientes
criticos son los que presentan hi-
pertermia (>41,1 °C) y general-

mente requieren de pardlisis neu-
romuscular e intubacién endotra-
queal 1.

En la mayoria de los casos, el sin-
drome resuelve denfro de las 24
horas posteriores a la suspension
del medicamento serotoninérgico
y el inicio de los tratamientos de
soporte. Sin embargo, para los
medicamentos con una vida me-
dia de eliminacién prolongada o
que presentfan metabolitos acti-
vos los sinfomas pueden persistir
por varios dias .
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A nivel institucional de la
CCSS se encuentran
= disponibles: =
Benzodiacepinas 2
parenterales:
Diazepam

DL nunurninununo

Inestabilidad auto

Sedacion

La sedacién con benzodiacepinas (principalmente lorazepam) es impor-
tante para conftrolar la agitacién y para corregir cambios leves de la pre-
sién arterial y ritmo cardiaco. Independientemente de la benzodiacepina

seleccionada, se debe iniciar
el tratamiento con dosis estdn-
dar y luego fitular las dosis has-
ta obtener el efecto deseado,
el cual es que el paciente se
encuentre sedado y con sig-
nos vitales normales 2.

nomica

Los pacientes con una intoxicacidén mayor presentan cambios drdsticos de
presién arterial y ritmo cardiaco, por lo que su manejo es complicado. Los

pacientes que presenten una hipertension severa y taquicardia deben de ml

tratarse con agentes de accién

EMMM%
A nivel institucional de |
CCSS se encuentran
disponibles:
Pancuronio, Atracurio

{1t A A

corta, como esmolol o nitroprusiato 2. En |os
pacientes que presentan hipotension se
deben ftratar con dosis bajas de aminas
simpaticomiméticas, como fenilefrina, epi-
nefrina o norepinefrina .

Hipertermia

El control de la hipertermia es critico y requiere la dis-
minucion de la actividad muscular. Los pacientes con
una temperatura corporal superior a 41°C requieren
inmediata sedacion, pardlisis e intubacién intratra-
queal 2. Etomidato y succinilcolina pueden utilizarse
como agentes paralizantes. Luego de la entubacién,
la pardlisis se puede mantener con un agente no-
despolarizante de larga accién como pancuronio!.

A nivel institucional de la
CCSS se encuentran

disponibles:

Fenilefrina, Epinefrina

) O
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Antidotos

¢ Ciproheptadina:

J Dosis inicial: 12 mg V.O.
Dosis mantenimiento: 2 mg V.O. cada dos horas hasta observar una mejora clinica
(mdximo 32 mg por dia)2.

o Agentes antipsicéticos con actividad antagonista de receptores 5-HT2A:

Medicamentos como olanzapina y clorpromazina 2. Sin embargo, no se recomien-
da su uso ya que la olanzapina puede causar hipotensidn, y la clorpromazina pue-
de aumentar la hipertermia’.

Prevencion

El sindrome serotoninérgico puede prevenirse al aplicar principios de farmacologia, como por
ejemplo:

e Conocer el perfil farmacoterapéutico del paciente para detectar medicamentos que pueden
causar el sindrome serotoninérgico.

e Verificar la historia clinica del paciente antes de iniciar el fratamiento con un agente serotoninér-
gico, para conocer si el paciente ha presentado alguna reaccidén previamente.

e Defectar interacciones medicamentosas que puedan aumentar el riesgo de que se presente el
sindrome.

e En caso de un paciente que presente facto-

res de riesgo, se debe realizar una farmacovigi-

lancia y educar al paciente acerca de los sinto-
4 mas de alerta.

| Ademds, se debe educar al personal de salud
'y modificar las prdcticas de prescripcion, evi-
tando prescribir varios agentes serotoninérgicos
iﬁ concomitantemente!. Y se debe evitar, en la
medida de lo posible, la polimedicacion 1.2,
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Amoxicilina

Se han reportado casos de pa-
cientes tratados con amoxicili-
na que han presentado erifro-
dermia (dermatitis exfoliativa)
0 casos de meningitis aséptica.

Por lo tanto, se decidié agregar
estas dos condiciones al pros-
pecto y ficha técnica del pro-
ducto, como posibles efectos
adversos.

Volumen 5, N° 2. Febrero

Alertas Farmacovigilancia -

2

Eritropoyetina alfa

Existe un aumento del riesgo de
presentar aplasia pura de células
rojas (erifrobastopenia) en pao-
cientes que reciben eritropoyeti-
na alfa por via subcutdnea (SC).
Especialmente, es pacientes con
insuficiencia renal crénica.

La via SC debe ser utilizada sola-
mente cuando la via intravenosa
no se encuentra disponible.

3

Elaborado por: Andrea Van Patten Rivera (1.U.)
Revisién: Dra. Wendy Montoya Vargas

Hospital San Juan de Dios
Marzo 2015
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Hidroxicloroquina o cloroquina

El uso de hidroxicloroquina o cloro-
quina se ha asociado con un aQu-
mento del riesgo de hipoglicemia. El
uso de hidroxicloroquina potencia
los efectos de los agentes hipogli-
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cloroquina, gque no estaban en fro-
tamiento con un agente hipogli-
cémico conmitantemente.
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