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Resumen
El sindrome serotoninérgico es una reaccién
medicamentosa adversa  potencialmente letal,

que resulta del uso terapéutico de algin farmaco,
sobredosis intencional o interacciones farmacoldgicas
involuntarias. Por lo tanto, el sindrome es una
consecuencia predecible del exceso de agonismo
serotoninérgico de los receptores del sistema nervioso
central y del sistema nervioso periférico. Este exceso
de serotonina produce un espectro de hallazgos y
manifestaciones clinicas que pueden variar desde
leves a sintomas severos que amenazan la vida de los
pacientes. Por lo que resulta de suma importancia
reconocer el sindrome para su diagnéstico
temprano y abordaje mds adecuado, pues repercute
significativamente en el pronéstico. En este documento
se realiza un repaso de los aspectos mds importantes
del sindrome, su diagndstico y tratamiento.
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Abstract

Serotonin syndrome is a potentially lethal adverse
drug reaction that results from the therapeutic use
of some drug, intentional overdose or involuntary
drug interactions. Therefore, the syndrome is a
predictable consequence of excess serotonergic
agonismofcentralnervoussystemandofperipheral
nervous system. This serotonin excess produces a
spectrum of findings and clinical manifestations
range from mild to severe symptoms that threaten
the lives of patients. It is extremely important to
recognize the syndrome for early diagnosis and the
most appropriate approach, as it has significant
impact on prognosis. In this document we review
the most important aspects of the syndrome, its
diagnosis and treatment.
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Introduccion

Definicién y Epidemiologia:

El sindrome serotoninérgico (SS) se define como un
grupo de manifestaciones clinicas debidas a la to-
xicidad por serotonina . Es una condicién poten-
cialmente mortal inducida por medicamentos, que
resulta de un exceso de actividad de las neuronas se-
rotoninérgicas en el sistema nervioso central (SNC)
y también de cambios en la sensibilidad de los recep-
tores periféricos de serotonina (exceso de agonismo
serotoninérgico). Puede ser generado por el uso de
un solo medicamento que se emplee como terapia,
interacciones inadvertidas entre varios medicamen-
tos o después de una sobredosis intencional de un
medicamento en particular y/o droga *?. El sindro-
me no es una reacciéon farmacoldgica idiosincrasica,
sino una manifestacién de exceso de serotonina y
abarca un espectro de caracteristicas clinicas que van
desde sintomas menores hasta la muerte . Incluye
tres principales grupos de sintomas caracteristicos:
cambios en el estado mental, hiperactividad autoné-
mica y anomalfas neuromusculares.

La depresién es un problema médico muy comun,
desde el afio 2012 los inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina (ISRS) son los medica-
mentos mas cominmente recetados para adultos de
mediana edad segin The National Center for Health
Statistics (Centro Nacional de Estadisticas de Salud)
©). Los ISRS son el grupo de medicamentos que més
a menudo se relacionan con el SS y se cree que su
incidencia creciente es paralela al uso cada vez ma-
yor de agentes serotoninérgicos en la practica médi-
ca @. Ademds, el informe anual del afio 2017 de The
American Association of Poison Control Center’s
National Poison Data System (Sistema Nacional de
Datos de Envenenamiento de la Asociacion Ameri-
cana de Centros de Control de Venenos) revela que
los analgésicos con un 11.08%, sedantes, hipnéticos
y antipsicéticos con 5.74% y antidepresivos con un
5,02% estan dentro de las cinco principales clases de
sustancias mas frecuentemente involucradas en to-
das las exposiciones humanas ©.

El SS se ha observado en todos los grupos de edad,
incluidos los recién nacidos y los ancianos, y se pre-
senta en aproximadamente el 14 al 16% de las perso-
nas que tomaron una sobredosis de ISRS . Sin em-
bargo, a pesar de que el sindrome ha ocurrido en una
amplia gama de entornos clinicos, varias barreras li-
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mitan la capacidad de los médicos para diagnosticar
la enfermedad, pues puede pasarse por alto debido a
sus manifestaciones inespecificas. Los sintomas leves
como temblor con diarrea o hipertension, ansiedad y
acatisia, pueden ser atribuidos erréneamente a otra
causa, al estado mental del paciente y/o no relacio-
narlos con la terapia. Por estas razones, la verdadera
incidencia del SS puede estar sub representada *7.

Discusion

Fisiopatologia:

La serotonina es producida por la hidroxilacién y
luego la descarboxilacién de L-triptéfano. Se alma-
cena en vesiculas en las terminales neuronales, y lue-
go se libera en la sinapsis. Su cantidad y sus acciones
estan estrechamente reguladas por una combinacién
de mecanismos de recaptacion, circuitos de retroa-
limentacion y enzimas metabolizantes ). Al final de
su efecto sobre los receptores, el transportador de la
recaptacion de serotonina lo elimina de la sinapsis;
el primer paso en el metabolismo de la serotonina es
la desaminacidn al dcido 5-hidroxiindoleacético, rea-

lizado preferentemente por la monoaminooxidasa
(MAO) tipo A ©.

Los receptores de serotonina se dividen en siete fami-
lias de 5-hidroxitriptamina (5-HT), es decir, 5-HT1,
5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7. Al-
gunas de esas familias tienen multiples miembros,
por ejemplo, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D,
5-HT1E, y 5-HT1F.

Las neuronas serotoninérgicas en el SNC se en-
cuentran principalmente en los nucleos de la li-
nea media del rafe, localizados en el tallo cerebral
desde el mesencéfalo hasta la médula. El extremo
rostral de este sistema ayuda a modular la vigilia,
el comportamiento afectivo, la ingesta de alimen-
tos, la termorregulacion, la migrana, la emesis y el
comportamiento sexual. Las neuronas del rafe en la
parte inferior y la médula participan en la regula-
cién de la nocicepcion y el tono motor. En el sistema
nervioso periférico (SNP), la serotonina se produ-
ce principalmente por las células enterocromafines
intestinales y participa en la regulacién de la mo-
tilidad gastrointestinal, la vasoconstriccion, la con-
traccién uterina y la broncoconstriccién. Ademads,
se encuentra en las plaquetas, donde promueve la
agregacién plaquetaria 7).
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Ningun receptor, de manera individual, parece ser res-
ponsable del desarrollo del SS, aunque varias lineas de
evidencia convergen para sugerir que el agonismo o
estimulacién de los receptores postsindpticos 5-HT1A
y 5-HT2A se ha implicado en el sindrome y contri-
buyen sustancialmente a la condicién (>*”. El subtipo
5-HT1A, puede contribuir a través de una interaccion
farmacodindmica en la que el aumento de las concen-
traciones sindpticas del agonista de serotonina satura
todos los siete subtipos de receptores ©.

El SS puede deberse a cualquier combinacién de me-
dicamentos que tenga el efecto neto de aumentar la
neurotransmisién serotoninérgica. Asimismo, estd
asociado clasicamente con la administracién simulta-
nea de dos agentes serotoninérgicos, pero puede ocu-
rrir después del inicio de un solo farmaco serotoninér-
gico o al aumentar la dosis del mismo en individuos
que son particularmente sensibles a la serotonina @.

Todo esto nos lleva a inferir que el mecanismo gene-
ral del sindrome es la actividad incrementada de los
receptores serotoninérgicos. Sin embargo, hay varias
formas en que esto puede ocurrir: por aumento de la
sintesis o mayor liberaciéon de serotonina, por ago-
nismo directo del receptor 5-HT, por inhibicién de la
recaptacion de serotonina o disminucién del meta-
bolismo de la misma.

Existen medicamentos que pueden causar el SS por
cada uno de los mecanismos antes descritos, esto
quiere decir que el sindrome es consecuencia de un
aumento agudo de la serotonina intrasinaptica y, ade-
mas, es un resultado predecible de una dosis suficien-
temente alta de medicamentos serotoninérgicos ©.

Farmacos asociados:

La mayoria de los medicamentos asociados con
el sindrome se encuentran en la categoria de anti-
depresivos, tales como: los inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAOQO), los ISRS, los antidepresivos
triciclicos e inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina y norepinefrina (IRSN). No obstante, existen
otros grupos de medicamentos que también pueden
causar el SS, incluidos antipsicéticos atipicos, an-
algésicos opioides, triptanos, antieméticos, antitu-
sigenos y antimicrobianos. Ademas, los psicoestimu-
lantes y muchas drogas de abuso, asi como algunos
suplementos herbales, también tienen propiedades
serotoninérgicas ).
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Tabla I. Grupos de farmacos relacionados con el SS:

Sertralina, fluoxetina, fluvoxami-

ISRS . . )
na, paroxetina, citalopram 712,
Trazadona, nefazodona, buspi-

Otros rona, clomipramina, venlafaxina,

antidepresivos | selegilina, duloxetina, bupropion
@

IMAO fenejlzina, molebemi_da, dorgili-
na, isocarboxazida 7912,

Antipsicéticos Rispe.ridc:lr;)a, olanzapina, mir-
tazapina .

Anticonvulsi- | Valproato, carbamazepina 1%,

vantes
Meperidina, fentanil, tramadol,

Analgésicos pentazocina, taRentadgl, morfina,
metadona, codeina, oxicodona,
buprenorfina 19,

Antieméticos Ondansgtrén, _granisetrén, meto-
clopramida 7912

Antimigra- Sumatriptan (triptano).

Nosos

Farmacos Sibutramina.

baridtricos

Antibidticos | Linezolid (tiene efecto IMAQ) 19,
Ritanovir (inhibe el citocromo

Antiviral p-450 su isoforma enzimatica
3A4)

Antitusigeno | Dextrometorfano.
3,4-metilendioximetanfetamina
(MDMA o “éxtasis”), dietilamida
de 4cido lisérgico (LSD-25),

Drogas de 5-metoxidiisopropiltriptamina,

abuso Peganum harmala (“ruda siria’,
contiene harmina y harmalina,
ambas inhibidoras de la MAO),
cocaina, catinona 7912,

Suplementos | L-triptéfano (incrementa la

dietéticos y produccion de serotonina (1)),

productos a Hypericum perforatum, Panax

base de hier- | ginseng (ginseng), nuez moscada

vas (10),
Litio, metilfenidato, cloruro de

Otros e .
metiltionina (azul de metileno) @.
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Fuente: The Serotonin Syndrome. Current concepts. New Eng-
land Journal of Medicine.
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Manifestaciones Clinicas:
Las caracteristicas clinicas del SS se correlacionan
directamente con las funciones de las neuronas sero-
toninérgicas en el SNC y SNP.
Los sintomas incluyen: cambios en el estado mental,
desde agitacién hasta confusiéon y coma; alteraciones
autonomicas: taquicardia, presién arterial alta o 14bil,
diaforesis y diarrea o aumento de los ruidos intesti-
nales, nduseas, vomitos, piel enrojecida, sequedad en
mucosas; anomalias neuromusculares: mioclono, clo-
nus inducible o espontaneo, signo de Babinski bilateral,
midriasis, clonus ocular (movimientos oculares lentos,
continuos y horizontales), rigidez, hiperreflexia, tem-
blores y escalofrios; hipertermia; acatisia *!9.
Las manifestaciones se pueden clasificar como leves,
moderados o severos:
Leves: midriasis, taquicardia, diaforesis, fiebre me-
nos de 41°C, ansiedad, acatisia, mioclono, hiperre-
flexia leve, tremor intermitente 19,
Moderados: fiebre mas de 41°C, diarrea, diaforesis,
taquicardia, confusién, agitacion, hiperreflexia, clo-
nus inducible, clonus ocular, mioclono 1.
Severos: fiebre mas de 41°C, delirium, coma, clonus
espontdneo, tono muscular aumentado, hiperreflexia
y mioclono sustancial 1%
El cuadro generalmente da inicio dentro de las prime-
ras 24 horas y, a veces, minutos después del uso inicial
del medicamento, un cambio en la dosis, la adicién de
un nuevo medicamento o un intento de sobredosis. La
severidad varfa y puede llevar a la muerte, la cual pue-
de presentarse como consecuencia de rabdomidlisis
con falla renal, hiperpotasemia, acidosis metabdlica,
coagulacion intravascular diseminada o sindrome de
distrés respiratorio agudo 101113,

Diagnéstico:

El SS se diagnostica con base en los hallazgos clinicos
14, Se han desarrollado criterios diagndsticos para de-
finir el sindrome, de los cuales los Criterios de Hunter
son los mas precisos (84% de sensibilidad y 97% de es-
pecificidad). En comparacién con los criterios de Ster-
nbach originales, los criterios de Hunter se realizaron
con mayor precisién y tienen menos probabilidades
de pasar por alto formas tempranas, leves o subagudas
del sindrome de la serotonina %1%,

Criterios diagndsticos de Hunter: para cumplir
con los criterios, el paciente debe haber consumi-
do un medicamento serotoninérgico y tener uno
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de los siguientes @

1) Clonus esponténeo.

2) Clonus inducible mads agitacién o diaforesis.

3) Clonus ocular mas agitacién o diaforesis.

4) Temblor e hiperreflexia.

5) Temperatura mas de 38 ° C mas hipertonia mas clo-
nus ocular o clonus inducible.

Criterios diagndsticos de Sternbach ®:

1) Adicién reciente o aumento de la medicacion sero-
toninérgica.

2) Al menos tres de los siguientes: agitacion, ataxia,
diaforesis, diarrea, hiperreflexia, hipertermia, cambios
en el estado mental, mioclono, temblor, tremor.

3) No se agreg6 agente neuroléptico o aumenté la do-
sis antes del inicio de los sintomas

4) Se excluye el diagndstico de infecciones, abstinen-
cia y otras intoxicaciones o trastornos metabélicos.
Debido a que el SS es un diagnoéstico clinico, no existe
una prueba de laboratorio que confirme el diagnésti-
co, y la concentracién sérica de serotonina no se co-
rrelaciona con el cuadro clinico. Sin embargo, todos
los pacientes deben realizarse andlisis de laboratorio
y estudios de diagndstico por imagen para descartar
causas infecciosas, toxicas y metabdlicas como diag-
néstico diferencial ©.

Diagndstico Diferencial:

El diagnéstico diferencial del SS incluye entidades
como la meningitis, encefalitis o hasta tormenta ti-
roidea. Sin embargo, los sindromes hipertérmicos
inducidos por medicamentos son los mds senala-
dos, dado que comparten similitudes en la present-
acién clinica. Entre los sindromes hipertérmicos se
encuentran: el sindrome neuroléptico maligno, la
toxicidad anticolinérgica, la hipertermia maligna y la
intoxicacion por agentes simpaticomiméticos *1617),

Manejo

Ante la sospecha clinica de SS, se deben tomar en
cuenta cinco principios fundamentales para su
tratamiento:

1. Descontinuacién de todos los agentes serotoniné-
rgicos.

2. Cuidados de soporte dirigidos a la normalizacién
de los signos vitales.

3. Sedacion con benzodiacepinas.



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

4. Administracién de antagonistas de la serotonina.

5. Evaluacién de la necesidad de reanudar el uso de
agentes serotoninérgicos causales después de la reso-
lucién de los sintomas.

La aplicacion de estos principios varia segun la
gravedad de la enfermedad. En casos leves, la inter-
rupcién de los medicamentos, cuidados de soporte y
la sedacion con benzodiacepinas son generalmente
suficientes. Los pacientes moderadamente enfermos
requieren un tratamiento mds agresivo de la inesta-
bilidad autonémica y posiblemente un tratamiento
con un antagonista de la serotonina. Los pacientes
con hipertermia estan criticamente enfermos y con
frecuencia requieren paralisis neuromuscular e intu-
bacién endotraqueal.

Los cuidados de soporte y sedacion son el pilar de la
terapia e incluyen la administracion de oxigeno (para
mantener una saturacién de oxigeno mds de 94%) y
liquidos intravenosos (cristaloides para tratar la de-
plecién de volumen si la hubiera y, en cierta medida,
la hipertermia), la monitorizacién cardiaca continua
y la correccién de los signos vitales. La sedacién con
benzodiacepinas intravenosas es importante para
controlar la agitacion, asi como para corregir los
aumentos leves de la presién arterial y la frecuencia
cardfaca. Se recomienda lorazepam 2 a 4 miligramos
(mg) via intravenosa (IV) o diazepam 5 a 10 mg IV,
estas dosis se pueden repetir cada 8 a 10 minutos
segun la respuesta del paciente *.

En la hipertermia asociada con el SS, no hay papel
para los agentes antipiréticos, como el paracetamol,
debido a que el aumento de la temperatura corporal
no se debe a una alteracién en la termorregulacién
hipotaldmica, sino a un aumento de la actividad
muscular. Por lo tanto, el control de la hipertermia
es critico e implica eliminar la actividad muscular ex-
cesiva. Los pacientes cuya temperatura es superior a
41.1 grados centigrados (°C) requieren sedacién in-
mediata, pardlisis e intubaciéon endotraqueal de se-
cuencia rapida @.

Con respecto al antidoto, la ciproheptadina, es un
antagonista del receptor de histamina 1 con propie-
dades antagonistas 5-HT1A y 5-HT2A no especifi-
cas, ademas tiene una actividad anticolinérgica débil.
Solo estd disponible en forma oral, en tabletas de 4
miligramos (mg) o en jarabe de 2 mg cada 5 milili-
tros (ml). Cuando se administra como un antidoto
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para el sindrome, se recomienda una dosis inicial de
12 mg, seguida de 2 mg cada dos horas por sonda
nasogastrica u orogastrica, hasta que se observe la
respuesta clinica. La ciproheptadina puede llevar a la
sedacidn, pero este efecto es consistente con los ob-
jetivos de manejo »>12.

Como parte del manejo se realizan pruebas de labo-
ratorio para anticipar o diagnosticar complicaciones
que puedan surgir en la presentacion del cuadro (por
ejemplo: lesiéon renal por rabdomidlisis), tales como:
hemoleucograma, electrolitos, nitrégeno ureico y
creatinina, prueba de toxicologia en sangre y orina,
incluidos los niveles de paracetamol y salicilato si la
sobredosis fue intencional, pruebas de funcién ti-
roidea, creatina-fosfocinasa (CPK) con isoenzimas,
examen general de orina, hemocultivos y en algunos
casos pruebas de liquido cefalorraquideo (LCR).

Conclusiones

Para finalizar, es importante recalcar que el SS no es
una entidad sin causa aparente, sino un efecto ad-
verso medicamentoso evitable. Por consiguiente, su
sospecha clinica, deteccién temprana y manejo 6p-
timo se tornan puntos clave para evitar desenlaces
tragicos.
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