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Resumen
El sindrome serotoninérgico (SS) se caracteriza por la presen-
cia de disfuncion autonémica, deterioro neuromuscular y al-
teraciones en el estado mental. El diagnostico es clinico y por
laboratorio. El tratamiento es mediante medidas de apoyo a
base de liquidos, hipotermia, benzodiacepinas y, cuando lo
amerite, intubacion y ventilacién mecaénica. El pilar de la in-
tervencion farmacolégica es ciproheptadina, un antagonista
central H1, con un antagonismo periférico 5-HT2A. El medi-
camento disponible sélo se puede administrar por via oral,
por lo que en enfermos criticos debe administrarse a través
de sonda nasoyeyunal. El objetivo de este trabajo es presen-
tar un caso de SSy revisar la literatura al respecto.

Palabras clave: sindrome serotoninérgico, serotonina, cipro-
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Serotonin syndrome

Abstract

The serotonin syndrome (SS) is characterized by a spectrum
of signs characterized by autonomic dysfunction, neuro-
muscular impairment, and alterations in mental status. The
diagnosis of the serotonin syndrome is clinical and by la-
boratory evaluation. Treatment is with active cooling and
benzodiazepines to control agitation, and intubation, espe-
cially in patients with severe hyperthermia and delirium.The
mainstay of pharmacologic intervention is cyproheptadine,
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a centrally acting H1-antagonist, with a prominent periphe-
ral 5-HT2A antagonism. The drug is only available orally, and
if the patient is unable to swallow, the drug should be admi-
nistered nasogastrically. The objective of this paper is report
a case of Serotonin Syndrome and review the literature re-
lated to this disease.

Key words: serotonin syndrome, serotonine, cyproheptadine,
olanzapine.
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El sindrome serotoninérgico (SS) constituye una
emergencia médica que es poco conocida y cuya in-
cidencia va en aumento en relacién con el mayor
empleo de medicamentos proserotoninérgicos, cu-
yos efectos agonistas se amplifican por la polifar-
macia y sus interacciones farmacoldgicas. Se carac-
teriza por la presencia de disfuncién autondémica,
neuromuscular y neurolégica. Se asocia a elevada
mortalidad si no se diagnostica de manera tempra-
na para poder iniciar un tratamiento oportuno.’
El objetivo de este trabajo es presentar el caso
de un paciente que desarrollé SS por la ingestién
de dosis masivas de olanzapina, describir el mane-
jo que se sigui6 en la Unidad de Terapia Intensiva
(UTT) y revisar la literatura de esta interesante en-
tidad con la finalidad de alertar a la comunidad
médica de este cada vez més frecuente sindrome.

CASO CLiNICO

Paciente de 21 afios con diagndstico de enferme-
dad bipolar de 1 ano de evolucién manejado con
quetiapina 50 mg/24 h, lomotrigina 25 mg/24 h,
fluvoxamida 150 mg/24 h, clonazepam 1 mg/24 h,
amisulpirida 300 mg/24 h, carbonato de litio 300
mg/24 h, y olanzapina 10 mg/24 h. Ingresé a la
UTT por deterioro neuroldgico de 10 h de evolu-
cién. Los familiares refieren haber encontrado 2 ca-
jas de olanzapina de 10 mg vacias en su habitacién,
que equivalen a 560 mg ingeridos.

A su ingreso, la frecuencia cardiaca del paciente
era de 120/m, la temperatura de 40° C, presién
arterial de 140/90 mmHg, Sat O, al 95% con
miscara facial con FiO, al 40%, diaforético, estu-
poroso, Glasgow de 8, midriasis, respiracién tipo
Kussmaul, hiperrefléctico, mucosa oral seca, incre-
mento del peristaltismo y evacuaciones diarréicas.

Dentro de los resultados relevantes de los exa-
menes de laboratorio se encuentran: leucocitosis
de 16x106/pl, creatinina de 1.43 mg/dl, nitrége-
no ureico en sangre (BUN) 24 mg/dl, mioglobina
1004 ng/ml y creatincinasa (CPK) de 584 ng/ml,
deshidrogenasa lictica (DHL) 280 U/l, gasometria
pH 7.35, PCO? 35 mmHg, PO? 87 mmHg, lac-
tato 3.6 mmol/l.

Con base en el cuadro clinico y el antecedente
de haber ingerido 560 mg de olanzapina se llegd
al diagnéstico de sindrome serotoninérgico, por lo
que se instituyd el manejo basado en intubacién y
ventilacién mecdnica, soluciones parenterales, en-
friamiento activo por medio de manta térmica y
soluciones parenterales frias y ciproheptadina a do-
sis de 18 mg dosis inicial y posteriormente 6 mg/8
h por 48 h. Con el manejo instituido, el paciente
presenté mejoria caracterizada por recuperacién del
estado de alerta, reversion de las manifestaciones
hiperadrenérgicas y correccién de las alteraciones
de laboratorio, lo que hizo posible su extubacién y

alta de la UTT (tabla 1).

Tabla 1. Evolucidn del sindrome serotoninérgico, antes y después del tratamiento con ciproheptamina

Estado de conciencia Estuporoso Alerta
PAM 105 + 5 mmHg 80 £ 5 mmHg
FC 120 + 5 mmHg 80 £ 5 mmHg
Temperatura 38.5+5°C 36.5+5°C
pH 7.32 7.43
Lactato 3.6 mmol/I 1 mmol/I
Mioglobina 1004 ng/| 29 ng/I
CPK 584 ng/I 843 ng/I
Creatinina 1.43 mg/dI 0.83 mg/dl
Leucocitos 18.4%106/ul 9.9%106/ul

°C: grados Celsius; CPK: creatinfosfoquinasa; FC: frecuencia cardiaca; mg/dl: miligramos por decilitro; mmHg: milimetros
de mercurio; mmol/I: milimoles por litro; ng/l: nanogramos por litro; PAM: tensién arterial media.
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El sindrome serotoninérgico es una
emergencia médica poco conocida,
cuya incidencia va en aumento en
relacion con el mayor empleo de
medicamentos proserotoninérgicos,
cuyos efectos agonistas se amplifican
por la polifarmacia y sus interacciones
farmacoldgicas. Se caracteriza por la
presencia de disfunciéon autonémica,
neuromuscular y neurolégica. Se
asocia a elevada mortalidad si no se
diagnostica de manera temprana para
poder iniciar un tratamiento oportuno.

DISCUSION

Los antidepresivos que inhiben la recaptura de se-
rotonina (IRS) son el tratamiento de eleccién para
la depresion, los trastornos de angustia, de ansie-
dad generalizada, obsesivo-compulsivo, de estrés
postraumitico, diaforético premenstrual y la bu-

Tabla 2. Inhibidores de la recaptura de serotonina

limia nervosa. Los pacientes deprimidos muestran
una actividad menor a la normal del neurotrans-
misor serotonina.” En la actualidad se encuentran
disponibles varios antidepresivos IRS, aunque su
mecanismo de accién esencial es el mismo, cada
uno de los antidepresivos tiene un perfil ligera-
mente diferente con actividad clinica y efectos se-
cundarios distintos e interacciones farmacoldgicas
particulares (tabla 2).

Para explicar el mecanismo de accién de los ISRS,
se han considerado 3 sistemas, el sistema serotoni-
nérgico, las hormonas sexuales y el factor de creci-
miento derivado del cerebro.>*

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT), es
una monoamina neurotransmisora sintetizada en las
neuronas serotoninérgicas en el sistema nervioso
central (SNC) y las células enterocromafines (cé-
lulas de Kulchitsky) en el tracto gastrointestinal
de los animales y del ser humano. La serotonina
también se encuentra en varias setas y plantas, in-
cluyendo frutas y vegetales.’

Se sintetiza a partir de la descarboxilacion e hi-
droxilacion del L-tript6fano, su concentracién de-
pende de la interaccién entre su sintesis, el meca-
nismo de recaptura y la actividad de la MAO tipo
A, enzima encargada de degradacién, Los recepto-
res de serotonina se clasifican en 7 familias deno-
minadas 5-hidroxitriptamina (5-HT1 a 5-HT7),
que a su vez tienen diferentes subtipos y diversidad
estructural y funcional determinada por polimor-
fismos genéticos y heterodiméricos. Las neuronas
serotoninérgicas se localizan principalmente en los
nucleos del rafe medio en el tallo cerebral, desde
el bulbo hasta el mesencéfalo. Sus funciones inclu-

Paroxetina Venlafaxina Maclobemina
Clomipramina Amitriptilina Desipramina
Sertralina Fluvoxamina Nortriptilina
Fluoxetina Citalopram Doxepina
Trazodona
Mapratilina
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Figura 1. Biosintesis y metabolismo de serotonina en el sindrome serotoninérigo, caracterizado por incremento en
los niveles de serotonina en la neurona postsinaptica 5-HT:5-hidroxitriptamina.

yen regular la vigilia, las conductas emocionales y
sexuales, la ingesta el vomito la percepcién del do-
lor y el tono muscular.®’

La hipétesis serotoninérgica de la depresion pro-
pone que en este padecimiento la actividad de la
serotonina es menor a la normal debido a causas
genéricas. La inhibicién de la recaptura del neu-
rotransmisor serotonina (5-HT o hidroxitriptami-
na) en el nivel de los receptores serotoninergicos

presindpticos 1A, 2C'Y 3C (SHT1A, SHT2C y

SHT3C) aumenta la neurotransmisién en este sis-
tema, lo que da como resultado el efecto antidepre-
sivo (figura 1).

Los receptores SHT2 acoplados a proteinas G
inducen una cascada de efectos bioquimicos que
producen efectos celulares diversos. Estos recepto-
res aumentan su sensibilidad cuando se exponen a
antagonistas serotoninérgicos y la disminuyen con
la exposicién a los agonistas.®?

EISS es secundario a la estimulacién excesiva por
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Los antidepresivos que inhiben la recaptura
de serotonina son el tratamiento de
eleccion para la depresion, los trastornos
de angustia, ansiedad generalizada,
obsesivo-compulsivo, estrés postraumatico,
diaforético premenstrual y la bulimia
nervosa. Los pacientes deprimidos
muestran una actividad menor a la normal
del neurotransmisor serotonina.

serotonina de los receptores postsindpticos 5-HT1A
y 5-HT2A a nivel central y periférico. Los niveles
elevados de serotonina que condicionan el SS son
secundarios a:

* Aumento en la sintesis: L-triptéfano.

¢ Aumento en la liberacién: anfetaminas, cocai-
na, fenfluramina, reserpina.

* Disminucién en la recaptura: fluoxetina, paroxe-
tina, sertalina, meperidina, venlafaxina, etc.

* Disminucién del metabolismo: inhibidores de
monoaminooxidasa dentro de los que destacan
los antidepresivos y el linezolid.'
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El mecanismo de la olanzapina como inductor de
SS estd bien descrito, por sus propiedades de inhi-
bicién en la recaptura de la serotonina, se han re-
portado en la literatura médica el desarrollo de SS
con sblo la administracién de una dosis Gnica. En
el caso que presentamos es de llamar la atencién la
elevada dosis de olanzapina ingerida y la combi-
nacién de multiples firmacos que potenciaron su
accién.'' Es importante sefialar que existe un gran
nimero de medicamentos asociados al desarrollo
de SS (tabla 3).

El diagnéstico de SS es clinico y se hace con
base en los antecedentes de ingesta de medicamen-
tos y el cuadro clinico, debe hacerse diagnéstico
diferencial con entidades que se presenten con dis-
funcién autondmica, fiebre, delirium y manifesta-
ciones neuromusculares, dentro de las que desta-
can infecciones del sistema nervioso central, sepsis,
enfermedades metabdlicas, delirium tremens, sin-
dromes de abstinencia, pero sobre todo con otras
entidades mediadas por medicamentos como el sin-
drome anticolinérgico, sindrome neuroléptico malig-
no e hipertermia maligna'? (tablas 4 y 5).

La presentacion de este paciente es caracteristica
del SS y aunque los sintomas pueden variar desde

Anita Patterson
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Figura 2. Algoritmo del diagnostico del sindrome serotoninérgico.

leves como disfuncién autonémica (hipertensién
arterial, diarrea) a moderada (hiperreflexia, clonus
muscular, rigidez) a grave (hipertermia > 41° Cy
convulsiones) son por lo general de inicio rdpido.
La presentacién mds especifica incluye: hiperreflexia
de extremidades inferiores, clonus ocular, y rigidez
muscular tan severa que puede abrumar a los de-
mds. Otros sintomas son estado mental alterado,
diaforesis, hipertermia, aumento de la peristasis e
incontinencia' (figura 2).

El tratamiento inicial se determina pendiendo
de grado de intoxicacién farmacoldgica que presen-
te el paciente, en donde en algunos casos sélo es
suficiente la suspensién de todos los medicamen-
tos que tengan algun efecto serotoninérgico ade-
mds de medidas de apoyo que incluyen hipotermia
activa, control de la agitacién con benzodiacepinas,
uso de anticonvulsivantes (en caso de convulsiones),
control de la inestabilidad autondmica, hidratacién
adecuada, control del estado 4cido base, de la ac-
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Tabla 3. Medicamentos que se asocian
a sindrome serotoninérgico

Tabla 4. Manifestaciones clinicas del sindrome
serotoninérgico

Antidepresivos heterociclicos: amitriptilina, imipramina,
inhibidores de la monoaminooxidasa

IRS: citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina

IRM: bupropios, duloxetina, venlafaxina

Estabilizadores de membrana: carbamazepina, litio

Agentes parkinsonianos: levodopa, amantadina,
bromocriptina

Agonistas opioides: meperidina, fentanil, hidrocodona,
pentazoina

Anfetaminas: metilfenidato, anfetaminas

Medicamentos cefalea: sumatriptan, elatriptan,
rizatriptan

Antieméticos: ondarsentrén, ganisentrén,
metoclopramida

Antitusigenos: dextrometorfano

Antibicticos: linezolid

Drogas de abuso: cocaina

Sustancia naturales: suplementos de serotonina,
cafeina, I-triptéfano, ginsen

Otros anestésicos: tramandol

tividad neuromuscular y de la fiebre, hasta intu-
bacién endotraqueal con bloqueo neuromuscular
continuo.'*1

El pilar de la intervencién farmacolégica es
ciproheptadina, un firmaco que actda como an-
tagonista H1, con actividad sobre 5-HT2A en el
musculo liso. El tratamiento puede requerir de 12
a 32 mg del firmaco en 24 h, una sola dosis puede
bloquear hasta aproximadamente del 85 al 95 %
de los receptores serotoninérgicos, se recomienda
iniciar con 12 mg y posteriormente 2 mg cada 2 h
si los sintomas contintan, o las dosis de manteni-
miento de 8 mg cada 6 h.'*"

El medicamento sdlo estd disponible para admi-
nistrarse por via oral, y no se produce solo, general-
mente las presentaciones éstan asociadas a firma-
cos antipiréticos de prescripcién pedidtrica, por lo
que deberd de realizarse el calculo para la dosis del
adulto. La difenhidramina y clorpromazina también
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se han utilizado en el tratamiento de este padeci-
miento.

El control de la disfuncién autonémica en los
casos graves con hipotensién es mediante el apoyo
con aminas vasoactivas como norepinefrina, feni-
lefrina o epinefrina, y en los casos de hipertensién
y taquicardia se recomienda el empleo de nitropru-
siato de sodio o esmolol.'®

El control de la hipertermia involucra la elimi-
nacién de la hiperactividad muscular, aunque las
benzodiacepinas han mostrado una discreta mejo-
ria en hipertermia grave de més de 41° C, la pardli-
sis muscular con agentes bloqueadores musculares
no despolarizantes como el vecuronio ha mostrado
ser de utilidad, el uso de agentes antipiréticos no es
recomendable debido a que la fiebre se da debido
al aumento de la actividad muscular y no a altera-
ciones en el centro hipotaldmico regulador.’*

CONCLUSION

El sindrome serotoninérgico secundario a inhibi-
dores de recaptura de serotonina se presenta cada
vez mds frecuentemente debido al empleo indiscri-
minado de estos medicamentos y sus multiples in-
teracciones medicamentosas. Por este motivo debe
de tenerse en mente dentro de los diagnésticos
diferenciales en aquellos pacientes que son trata-
dos con estos e ingresan al hospital con disfuncién
autondmica, sintomatologfa neuromuscular y de-
terioro neurolégico. @
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Tabla 5. Diagnéstico diferencial del sindrome serotoninérgico

Hipertension Aumentado,
Sindrome | Farmacos -Taquicardia ) predominan- |Clonus |*Agita-
. S . NP -Diafore- |, . . . 2
serotoni- sertoninér- | <12horas |.Taquipnea Midriasis | Sialorrea sis Hiperactiva |temente en Hiperre- | clONn
nérgico gicos “Fiebre de extremidades | flexia .Coma
hasta 41° C inferiores
-Hipertension
i -Taquicardia Eritema ..
SmelEme || AgE , 4 : N i Disminuida -Delirio
antocoli- anticolinér- | <12 horas |.Taquipnea Midriasis | Seca .Caliente Normal Normal .
et . 0 ausente -Agitado
nérgico gico -Fiebre de 38° C al tacto
0 menor
) *Hipertension - -Estupor
Sl Antagonista -Taquicardia «Rubor | Normal o izl : *Mutis-
MEUEEE la3dias |.Taqui Normal | Sialorrea |.Diaf digiuien | DU e L
tico dobamina STt DIEIE losgrupos  |flexia | -
maligno P -Fiebre menor e musculares
de41°C
30 minutos
Anestésicos 3:54 :Z;a;e .II__| |pe|"ten;.|on -Diafore-
niesriey |l adr:inistra- e o Rigidez Hiporre- | -Agita-
mia succinil- 7 -Taquipnea Normal |Normal |.Man- |Decreciente |2 P 9
maligna colina cion de 2y h extrema flexia cion
anestesia o =290 « a§ S
succuinil- | mayor de 42°C la piel
colina
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