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RESUMEN

Introduccién: El sindrome serotoninérgico se presenta
cuando los niveles de serotonina se incrementan en el
sistema nervioso central. Es secundario al efecto far-
macoldgico de los inhibidores selectivos de la recaptu-
ra de serotonina, opioides, algunos antibioticos, y
medicamentos con actividad serotoninérgica en inte-
raccion farmacoldgica que resulta en modulacion de la
funcion del sistema serotoninérgico. El sindrome se ca-
racteriza por la triada de alteraciones en el estado
mental, alteraciones neuromusculares y disfuncion au-
tonomica.

Caso clinico: Se presenta un caso de sindrome sero-
toninérgico secundario a la interaccion de linezolid,
tramadol y olanzapina. El paciente presentd evolucion
satisfactoria con la combinacion de ciproheptadina y
medidas de apoyo.

Conclusiones: Se revisa la fisiopatologia, diagnostico,
diagnéstico diferencial y tratamiento del sindrome se-
rotoninérgico. Enfatizamos sobre el riesgo de su eleva-
da prevalencia en la Unidad de Terapia Intensiva.
Palabras clave: Sindrome serotoninérgico, linezolid, tra-
madol, ciproheptadina, Unidad de Cuidados Intensivos.

El sindrome serotoninérgico (SS) es secundario al
efecto directo o a la interaccion de farmacos que
tienen como mecanismo de accién el aumento en
las concentraciones de serotonina en sistema ner-
vioso central y sobre receptores periféricos. Clinica-
mente se manifiesta con la triada de delirio, hiperac-
tividad autonémica y alteraciones neuromusculares
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SUMMARY

Introduction: The serotonin syndrome results when se-
rotoninergic activity increases to abnormally high levels.
It occurs with selective serotonin reuptake inhibitors, opi-
oids, some antibiotics, and other serotoninergic agents
when the serotonin system has been modulated by an-
other serotoninergic agent or compromised by illness.
Although the symptoms are quite variable, the syndrome
is characterized by a triad of altered mental status, neu-
romuscular abnormalities, and autonomic dysfunction.
Case report: A case of Serotonin syndrome is present-
ed, related to the combination of linezolide, tramadol
and olanzapine. The patient had a favourable outcome
employing cyproheptadine and support measures.
Conclusions: The physiopathology, diagnosis, differen-
tial diagnosis and the treatment of serotoninergic syn-
drome are review. We emphasize the potentially high
frequency of this disorder in the Intensive Care Unit.
Key words: Serotonin syndrome, linezolide, tramadol,
cyproheptadine, Intensive Care Unit.

con un amplio espectro de presentacion que va de
temblor ligero y diarrea a un cuadro fulminante ma-
ligno caracterizado por rigidez muscular e hiperter-
mia. Muchos de los medicamentos disparadores
del SS como antibiéticos, antieméticos, analgési-
COs y antipsicoticos, son utilizados rutinariamente
en el enfermo grave a pesar de lo cual no se cono-
ce laiincidencia del SS en las Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) y son pocos los reportes de esta
entidad en el enfermo grave en la literatura interna-
cional y hasta el momento no hay ninguna publica-
cién a nivel nacional. El objetivo de esta publica-
cioén es reportar un caso de SS con la finalidad de
alertar a los médicos que atienden enfermos criti-
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cos sobre esta complicacién, que de no diagnosti-
carse y tratarse oportunamente puede traer graves
consecuencias.?

CASO CLINICO

Enfermo de 64 afios que ingresé a la UTI por sepsis
grave y choque séptico secundarios a absceso
subfrénico. En los cultivos desarrollé Enterococcus
spp. Se manejé con drenaje de la coleccion subfré-
nica, ventilacion mecanica, vasopresores, inotrépi-
cos y linezolid a dosis de 600 mg 1V/12 h. La evolu-
cién del enfermo fue satisfactoria, lo que hizo
posible la suspension del apoyo hemodinamico y el
retiro de la ventilacion mecanica. Al cuarto dia de
ingreso presenté delirio hiperactivo, caracterizado
por confusidn y agitacién psicomotriz, por lo que se
inicié haloperidol a 2.5 mg IV/6 h y para analgesia
tramadol 50 mg IV C/8 h. A pesar del manejo esta-
blecido el delirio se acentu6 en las siguientes horas
y se acompafié de picos febriles y leucocitosis con
desviacion a la izquierda. Para descartar proceso
infeccioso agregado se practicaron cultivos a todos
niveles, determinacion de procalcitonina y tomogra-
fia axial computada (TAC) toracoabdominal cuyos
resultados fueron normales o negativos. La evolu-
cion clinica fue al deterioro neurolégico con agrava-
miento del delirio hiperactivo, por lo que se incre-
mentoé la dosis de haloperidol a 5 mg IV/6 h y se
agrego0 olanzapina 10 mg/24 h por sonda nasoyeyu-
nal. Con este nuevo esquema terapéutico no pre-
sent6 la mejoria esperada sino que se hizo mas evi-
dente la agitacion psicomotriz a la que se agreg6 en
las siguientes horas taquicardia, hipertension arte-
rial, picos febriles, hiperreflexia de predomino en ex-
tremidades inferiores, clonus aquileo inducible ago-
table, midriasis, nistagmus vertical, mioclonias con
torsién del tronco y cuello y rigidez de extremida-
des. Por este motivo se practicaron TAC de craneo
gue fue normal y electroencefalograma en el que se
observo enlentecimiento difuso cortical con ondas
delta/teta. Durante este periodo evolutivo los exa-
menes de laboratorio no mostraron alteraciones que
explicaran el cuadro clinico. Tomando en cuenta la
evolucion y las manifestaciones clinicas y su aso-
ciacion con los medicamentos empleados se integro
el diagnéstico de sindrome serotoninérgico, por lo
gue se suspendieron linezolid, tramadol, haloperidol
y olanzapinay se inicié tratamiento con ciprohepta-
dina por sonda nasoyeyunal a dosis inicial de 10 mg
para continuar con 4 mg cada 4 horas hasta com-
pletar 32 mg, y se continué con 16 mg/24 h dividi-

Cuadro |. Evolucion del sindrome serotoninérgico antes
y después del tratamiento con ciproheptadina.

Pretratamiento Postratamiento

PAM 110 £ 5mmHg 80 + 5 mmHg
Temperatura 385 + 0.5°C 37 +03°C
Frecuencia cardiaca 120 + 10 80 +5
Leucocitos 12,000 + 50 7,000 + 30

PAM: Presion arterial media, mmHg: Milimetros de mercurio,
°C: Grados centigrados

do en 6 dosis por 72 h con lo que revirtieron el deli-
rio, hipertensién, fiebre, taquicardia, clonus, rigidez,
mioclonias y midriasis en las primeras 24 h de ins-
tituido el tratamiento y desaparecieron por completo
alas 72 h (cuadro I).

DISCUSION

El SS se describié en la década de los 50 cuando
Oates y Sjoerdsman describieron las reacciones
adversas caracterizadas por mareo, diaforesis,
clonus e inquietud que desarrollaron pacientes hi-
pertensos manejados con L-triptéfano y un inhibi-
dor de la monoaminooxidasa que atribuyeron a
concentraciones elevadas de serotonina en siste-
ma nervioso central. El término sindrome serotoni-
nérgico se utilizé por primera vez por Insel en 1982
y en 1991 Sternbach publicé el primer articulo de
revision de esta entidad en la que se incluyeron a
38 enfermos.z*

La incidencia del SS ha tenido un repunte en los
ultimos afios en relacion a la mayor prescripcion
de medicamentos que inhiben la recaptura de sero-
tonina. El Sistema de Vigilancia de Exposicion a
Toxicos de los Estados Unidos reporté que en el
afio 2002 se presentaron 7,349 casos de toxicidad
por estos medicamentos que resultaron en 93 de-
funciones. Se presenta en todos los grupos eta-
reos, incluyendo recién nacidos, lactantes y ancia-
nos y asociado a diferentes enfermedades. A
dosis terapéuticas la incidencia del SS es de 0.4
casos por 1,000 meses/paciente y se presenta
hasta en 16% de pacientes sobredosificados, a
pesar de lo cual es infradiagnosticado debido a que
como se demostrd en un estudio reciente 85% de
los médicos desconocen esta entidad y a que lo
proteaceo de las manifestaciones semejan multi-
ples condiciones clinicas, lo que hace aun mas di-
ficil el diagnostico.5°
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La serotonina se sintetiza por decarboxilacion e
hidroxilacién del L-triptéfano, y se metaboliza por
accion de la monoaminooxidasa en acido 5-hi-
droxiindolacético. Su concentracion y efecto a ni-
vel de receptor se controlan estrechamente por
una combinacion de mecanismos de recaptura,
procesos enzimaticos y asas de regulacién. Los
receptores de serotonina se clasifican en 7 fami-
lias denominadas 5-Hidroxitriptamina (5-HT, a 5-
HT.) que a su vez tienen diferentes subtipos y di-
versidad estructural y funcional determinada por
polimorfismos genéticos y receptores heterodiméri-
cos. Los receptores 5-HT,, y los 5-HT,, son los
gue estan involucrados directamente en la fisiopa-
tologia del SS y se localizan principalmente en los
cuerpos neuronales que regulan a nivel presinapti-
co la liberacion de serotonina, actuando como au-
torreceptores y a nivel postsinaptico ejercen una
funcioén inhibitoria. Otros neurotransmisores involu-
crados en el SS son la norepinefrina, el N-metil-D-
aspartato y el acido gamma-aminobutirico. El efec-
to de la dopamina es incierto.*14

Las neuronas que contienen serotonina en el sis-
tema nervioso central tienen su mayor densidad en
la linea media de la protuberancia y el bulbo raqui-
deo, especialmente en los nucleos dorsal y medial
del rafé medio y en menor medida en el locus coeru-
leus, area postrema y area interpeduncular. Este
complejo sistema serotoninérgico y sus proyeccio-
nes caudales y ventrales a ganglios basales, glan-
dula pineal, sistema limbico y corteza cerebral tie-
nen multiples funciones como la percepcion del
dolor, vasoconstriccion de musculo liso, agregacion
plaguetaria, peristaltismo intestinal, broncoconstric-
cion y la modulacién de funciones neuroendocrinas,
cognitivas, termorregulacion y afectivas, de las que
destacan el afecto, suefio, apetito, funcién sexual y
control motor.?

El SS es secundario a la estimulacién excesiva
por serotonina de los receptores postsinapticos 5-
HT,, y 5-HT,, a nivel central y periférico.

Los niveles elevados de serotonina que condicio-
nan el SS son secundarios a:

e Aumento en la sintesis: L- triptéfano.

* Aumento en la liberacion: Anfetaminas, cocaina,
fenfluramina, reserpina.

e Disminucién en la recaptura: Fluoxetina, paroxeti-
na, sertalina, meperidina, venlafaxina, etc.

» Disminucién del metabolismo: Inhibidores de mo-
noaminooxidasa dentro de los que destacan los
antidepresivos y el linezolid.
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Cuadro Il . Medicamentos asociados al sindrome
serotoninérgico.

Inhibidores de recaptura de serotonina: Sertralina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, citalopram

Antidepresivos: Trazodona, nefazodona, buspirona, clomipramina,
venlafaxina

Inhibidores de monoamino oxidasa: Fenelcina, moclobemida,
clorgilina, isocarboxazida, amitriptilina, nortriptilina

Antipsicéticos: Risperidona, olanzapina

Anticonvulsivantes: Valproato

Analgésicos: Meperidina, fentanil, tramadol, pentazocina

Agentes antieméticos: Ondasetron, granisetron, metoclopramida
Antimigrafnosos: Sumatriptan

Antiparkinsonianos: Selegilina

Medicaciones bariatricas: Sibutramina

Antibiéticos y antivirales: Linezolid, eritromicina, ritonavir, saquina-
vir, efavirenz

Antitusigenos: Dextrometorfano

Drogas ilicitas: Etilenedioximetanfetamina (éxtasis), dietilamina
del &cido lisérgico (LSD), 5-metoxidiisopropiltriptamina, cocaina,
anfetaminas

Suplementos dietéticos y productos herbales: triptéfano, ginseng
Otros: Litio, buspirona, tandospirona

e Estimulacion directa de receptores: Litio, LSD,
buspirona.

+ Blogueo de los receptores 5-HT,: Prometamina,
risperidona.

Estos mecanismos son mediados por una gran
cantidad de medicamentos ya sea per se 0 como
resultado de interaccién farmacolégica por su uso
combinado. Los farmacos causantes del SS son
antidepresivos, antipsicoéticos, analgésicos, anti-
parkinsonianos, antibidticos, antieméticos, antimi-
grafiosos, antirretrovirales, drogas ilicitas, etc.
(cuadro Il). Esta bien documentado en la literatura
gue basta una sola dosis de inhibidor selectivo de
recaptura de serotonina para desencadenar el SS.
La interaccion medicamentosa que disparo el SS
en este enfermo fue la combinacién de linezolid,
tramadol y olanzapina. Las oxazolidonas dentro de
las que se incluye el linezolid son inhibidores de la
MAO e incrementan los niveles de serotonina,
efecto que se potencid con la accién serotoninérgi-
ca del tramadol y la olanzapina. En 85% de los ca-
sos el SS es secundario a combinacion de medi-
camentos serotoninérgicos y en el 15% restante al
empleo de uno solo, habitualmente en sobredosis
(drogas ilicitas).152¢

Para hacer el diagnostico del SS se requiere de
la integracion de los siguientes elementos:
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e Uso de uno o varios medicamentos serotoninérgicos
e Presencia de los signos y sintomas caracteristicos
» Exclusién de otras enfermedades

Los sintomas caracteristicos del SS son:

» Delirio
» Disfuncion autonémica
* Manifestaciones neuromusculares

El delirio habitualmente es hiperactivo y se ca-
racteriza por la presencia de alteraciones cogniti-
vas, irritabilidad, confusidn y alucinaciones que se
asocian hasta en 58% de los casos a la disfuncion
autonomica y a las manifestaciones neuromuscula-
res del SS caracterizados por diaforesis, fiebre, hi-
pertension arterial, taquicardia, taquipnea, hiperre-
flexia, clonus, rigidez muscular, temblor, ataxia,
nistagmus y convulsiones. Otras manifestaciones
menos frecuentes son cefalea, insomnio, vértigo,
sialorrea y dolor abdominal. La forma maligna del
SS se caracteriza por presentar hipertermia no con-
trolada, rigidez, rabdomidlisis, disfuncion organica
multiple y coagulacién intravascular diseminada que
pueden llevar a la muerte al enfermo.?

En 1991 Sternbach propuso los primeros criterios
diagnésticos del SS que se actualizaron por Rado-
mski y colaboradores en el 2000. Los criterios diag-
nésticos aceptados en la actualidad se muestran en
el cuadro Ill. No hay estudios de laboratorio diag-
nésticos o confirmatorios del SS. En el electroence-

Cuadro lll. Criterios diagnésticos del sindrome
serotoninérgico.

Adicion de un agente serotoninérgico 0 aumento de sus dosis y aparicion,
de al menos, cuatro sintomas mayores o tres mayores y dos menores
Nivel de conciencia y conducta
Sintomas mayores: coma, confusion, excesiva activacion animica
Sintomas menores: agitacion, nerviosismo, insomnio
Sintomas autonémicos
Sintomas mayores: fiebre, hiperhidrosis, escalofrios
Sintomas menores: taquicardia, disnea, taquipnea, diarrea,
elevacion o descenso de la presion arterial
Sintomas neuroldgicos
Sintomas mayores: mioclonias, temblor, rigidez, hiperreflexia
Sintomas menores: alteracion de la coordinacion, midriasis, acatisia
Los sintomas no deben asociarse a un trastorno psiquitrico previo al
uso del farmaco serotoninérgico
Se deben excluir causas infecciosas, metabolicas, endocrinas o toxicas
Antes de la aparicion de los sintomas no se debe haber introducido un
farmaco neuroléptico, o incrementado su dosis

falograma se observa habitualmente enlentecimien-
to difuso. La leucocitosis tiene baja sensibilidad y
especificidad como marcador del SS, pero en va-
rias publicaciones se recomienda su seguimiento
como parte de la valoracién de la hiperactividad
simpatica.?-

El diagndstico diferencial debera de hacerse con
entidades que se presentan con disfuncién autono-
mica, fiebre, delirio y manifestaciones neuromuscu-
lares, signologia y sintomatologia frecuentes en los
enfermos que ingresan a la UTI dentro de las que
destacan infecciones del sistema nervioso central,
sepsis, enfermedades metabdlicas, delirium tre-
mens, sindromes de abstinencia, pero sobre todo
con otras entidades mediadas por medicamentos
como el toxindrome anticolinérgico, sindrome neu-
roléptico maligno e hipertermia maligna (cuadro 1V).

El tratamiento se fundamenta en la suspensién
de los medicamentos serotoninérgicos y en las si-
guientes medidas:

e Control de la hipertermia con medios fisicos. Los
farmacos antipiréticos no tienen mucha efectividad

e Manejo de la rigidez muscular con benzodiacepinas

e El dantroleno no es efectivo para el tratamiento
de la fiebre y de la rigidez muscular

e Las convulsiones en caso de presentarse se ma-
nejan con benzodiacepinas y si no responden
con barbituricos. El difenilhidantoinato no se re-
comienda por su baja efectividad en el SS

« Hidratacién adecuada y manejo del desequilibrio
acido-base e hidroelectrolitico

« Propranolol, por su efecto dual de beta bloqueo y
de receptores 5-HT, , es efectivo para el manejo
de la hiperactividad simpatica y como bloqueador
serotoninérgico. Debera de monitorizarse estre-
chamente la funcién hemodinamica durante su
administracion, pues hay casos descritos de
choque y bradicardia, sobre todo cuando existe
inestabilidad autonémica pronunciada

e La ciproheptadina es el agente antiserotoninérgi-
co de eleccion para el tratamiento del SS, ya que
tiene acciones de blogueo de 5-HT,,, 5-HT,, anti-
histaminicas y antimuscarinicas. La dosis reco-
mendada en nifios es de 0.25 mg/kg/dia hasta
completar 12 mg en 24 h. En adultos de 0.5 mg/
kg/dia hasta completar 20 mg en 24 h. La dosis
inicial es de 4 mg por via oral, para continuar la
dosificacién de acuerdo a la gravedad del SS
cada 1 a 4 h hasta una dosis maxima de 32 mg.
La clorpromazina se ha indicado como parte del
tratamiento por su efecto antiserotoninérgico a
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Cuadro IV. Diagndstico diferencial del sindrome serotoninérgico.
Estado
Enfermedad ~ Medicamento ~ Tiempo Signos vitales  Pupilas  Mucosa Piel Peristalsis ~ Tono muscular  Reflejos ~ mental
Sindrome Farmaco <12horas  Hipertension,  Midriasis Sialorrea Diaforesis Hiperactiva Aumentado Hiperre-  Agitacion
serotoninérgico serotoninérgico taquicardia, predomi- flexia, coma
taquipnea, nantemente en  Clonus
hipertermia extremidades
hasta de 41.1 °C inferiores
Toxindrome Agente <12horas Hipertension,  Midriasis Seca Eritema, Disminuida Normal Normal Delirio
anticolinérgico  anticolinérgico taquicardia, calientey o0 ausente agitado
taquipnea, seca
hipertermia 38 °C al tacto
0 menor
Sindrome Antagonista ~ 1a3dias  Hipertension, Normal Sialorrea Rubory  Normalo  Rigidezen Hiporre-  Estupor
neuroléptico dela taquicardia, diaforesis decreciente  todos los flexia mutismo
maligno dopamina taquipnea, grupos coma
hipertermia musculares
menor de 41 °C
Hipertermia  Anestésicos 30 minutos ~ Hipertension,  Normal Normal  Diaforesis, Decreciente Rigidez Hiporre-  Agitacion
maligna inhalados, a 24 horas taquicardia, manchas extrema. flexia
succinilcolina  después taquipnea, en la piel Rigidez
dela hipertermia semejante al
administracion mayor de 41 °C «Rigor Mortis»

de la anestesia
0 succinilcolina

dosis de 50 a 100 mg, pero su eficacia no ha
sido validada en la literatura, por lo que se deja
como alternativa cuando no se cuenta con cipro-
heptadina.st3*

El pronostico del SS es benigno cuando se diag-
nostica y trata de manera temprana y oportuna. En
casos de SS grave la mortalidad puede ser de has-
ta 12%. Una vez instituido el tratamiento las mani-
festaciones empiezan a revertir en las primeras 24
h'y por completo a las 96 h. La duracion de los sig-
nos y sintomas esta relacionada con la vida media,
dosis y potencia de los farmacos antiserotoninérgi-
cos. Cuarenta por ciento de los enfermos requiere
de manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos y
25% ventilacion mecanica.***

Las medidas preventivas son fundamentales
para la prevencion del SS debido a que la mayoria
de los casos son por el uso de medicamentos sero-
toninérgicos ya sea solos o en combinacion, lo que
debe alertar al intensivista durante la toma de deci-
siones terapéuticas, tomando en cuenta que para el
manejo de los pacientes graves en la UTI se re-

quieren de multiples medicamentos, dentro de los
gue pueden estar incluidos uno o varios medica-
mentos con actividad serotoninérgica cuya interac-
cion sinérgica puede ser el disparador del SS.

CONCLUSIONES

Se describe un caso de SS secundario a la interac-
cion medicamentosa de linezolid, tramadol y olan-
zapina. Es importante enfatizar que a pesar de
gue se desconoce con exactitud su incidencia en
las UTls, ésta puede ser elevada, tomando en
cuenta el gran nimero de farmacos requeridos
para el manejo del enfermo grave, algunos de ellos
con efecto serotoninérgico, interaccién que se
suma a los medicamentos o drogas ilicitas ingeri-
dos previo a su ingreso a la UTIl y de los cuales se
tiene cada vez mayor disponibilidad. El intensivis-
ta debera estar consciente de los medicamentos
con potencial serotoninérgico, de sus interaccio-
nes farmacologicas y de las manifestaciones clini-
cas del SS para su diagnoéstico y tratamiento opor-
tunos.
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