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Resumen: El sindrome serotoninérgico es una reaccién adversa no idiosincratica que
cada vez es mas comun y que puede ser mortal. El sindrome serotoninérgico es
considerado una triada, constituida de sintomas autonémicos, cambios en el estado mental
y anormalidades neuromusculares. A los médicos se les debe motivar para que consideren
la posibilidad de un sindrome serotoninérgico en pacientes con esta triada, pues médicos y
pacientes a menudo no son consientes de los efectos serotoninérgicos aditivos de varios
medicamentos y el aumento en el riesgo de desarrollar dicho sindrome. El riesgo de
desarrollar un sindrome serotoninérgico es mayor cuando se combinan medicamentos. Los
antidepresivos, principalmente inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, estan
entre las drogas que mas frecuentemente se asocian a este sindrome.
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Abstract: Serotonin syndrome is an increasingly common not idiosyncratic adverse drug
reaction, which can be life-threatening. Serotonin syndrome is considered a clinical triad
of autonomic symtoms, mental status changes and neuromuscular abnormalities.
Physicians are encouraged to consider the possibility of serotonin syndrome in patients
with this triad of symtoms, because patients and physicians are often unaware of the
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additive serotoninergic effects of various medications and the resulting increased risk for

developing serotonin syndrome.

The risk of developing serotonin syndrome is greater when medicines are given in
combination. Antidepressants, particularly selective serotonin reuptake inhibitors, are

among the most commonly implicated drugs.

Keywords: Serotonin syndrome, selective serotonin reuptake inhibitors, autonomic

symtoms.

Introduccion

Queremos hacer un repaso de las
caracteristicas mas importantes del
sindrome serotoninérgico y a la vez
llamar la atencién sobre este toxidrome
generado por interacciones y que es
prevenible. En 1948 Maurice Rapport,
Arda Green e Irvine Page de la Fundacion
de la Clinica de Cleveland reportaron en el
Journal of Biological Chemistry el
aislamiento, purificacién y caracterizacion
de un vasoconstrictor del suero de ganado
bovino. Requirieron 450 litros de sangre
para aislar 28 gramos de lo que ellos
nombraron serotonina [1].

La serotonina como neurotransmisor
tiene un papel fundamental en el control
del ciclo suefio vigilia, comportamiento
alimenticio, estado emocional y la
termorregulacion. Se creé que el
Sindrome  Serotoninérgico (SS) es,
principalmente, el resultado de una sobre
estimulacion de los receptores de
serotonina de los tipos 1A (5-HT1a) y 2A
(5-HT2a), tanto centrales como periféricos
[2,3,4]. El tipo 1A se encuentra en los
nucleos grises centrales, los nucleos del
rafe en el bulbo y su estimulaciéon se
asocia a  hiperreflexia, agitacion y
ansiedad, por su parte los receptores 2A
(5-HT2a) se asocian a hipertermia,
incoordinacion y excitacion

neuromuscular [5,6,7] (ver tabla #1). La
sobre estimulacion de los receptores
puede resultar de dosis toxicas de un
serotoninérgico [8], de una interaccion
por inhibicion del metabolismo de un
serotoninérgico o de una combinacién de
sustancias con efectos serotoninérgicos
[7]. Visto asi, el SS es de suma
importancia en la farmacologia, pues es
una manifestacion iatrogénica y depende
en mucho de las combinaciones de
medicamentos que hagamos (ver tabla
#4). El SS no es wuna reaccion
idiosincratica, sino una manifestacion
toxica dosis dependiente de la
estimulaciéon  serotoninérgica y fue
descrito por primera vez, en 1955 por
Mitchell como encefalitis toxica y en 1960
lo describieron Oates y Sjostrand como
sindrome indolamina [9].  Ya en 1982
aparece con el nombre de Sindrome
Serotoninérgico.

Las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal producen hasta el 95% de
la serotonina del cuerpo. Dicha
serotonina gana acceso al resto del cuerpo
por medio de la vena porta, es capturada y
almacenada en las plaquetas y es
metabolizada por la MAO-A del endotelio
vascular de higado y pulmones [3,10].
Esta serotonina no puede penetrar la
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barrera hematoencefalica y el cerebro
debe sintetizar su propia provision [7].

Tabla # 1

Sintomas del sindrome
serotoninérgico segun

receptor

Receptor Efecto

5-HTa Inhibicién neuronal,
regulacion del suefio,
alimentacion,
termorregulacion,
hiperactividad asociada con
ansiedad e hipoactividad
asociada con depresion

Tono muscular y locomocion

Excitacién neuronal,
vasoconstriccion periférica y
agregacion plaquetaria
Contraccion del estbmago
Nausea y vomito
Motilidad gastrointestinal

Tomado de referencia # 11

Epidemiologia

La valoracién precisa del SS es dificil,
entre otras razones porque el 85% de los
médicos no estd consciente de este
sindrome [12]. Ademas, sus sintomas son
variados y comunes a otras patologias por
lo que se dificulta reconocerlo [13]. En un
estudio de casos del SS, Mackay y colegas
reportaron una incidencia de 0,4 casos
por 1000 pacientes-mes en tratamiento
con nefazodona [12]. Isbister y colegas
encontraron en un estudio con
inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS), en sobredosis, que un
14% de los casos presentaron SS [14]. La
mortalidad de casos severos del SS oscila
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entre 2-12% [11]. El uso de farmacos
serotoninérgicos se ha incrementado,
sobre todo por el uso de antidepresivos
tipo ISRS, lo que ha aumentado los casos
de intoxicaciones y posiblemente los
casos de SS. En el 2002 la Asociacion
Americana de Centros de Control de
Intoxicaciones reportd 46,244
intoxicaciones con ISRS, 7349 fueron de
moderada a severa intensidad y en 93
casos se reporté muerte [15]. En el 2003
la misma asociacion reporté 55,977 casos
de intoxicaciones con ISRS, 9493 de las
cuales fueron de moderada a severa
intensidad y 106 fueron muertes [16].

Sintomas del Sindrome
Serotoninérgico

El SS se caracteriza por presentar una
triada de sintomas: autondmicos,

neuromusculares y mentales [2,4]. En las
tablas #2 y #3 se presentan a manera de
gufa e ilustracién. Los sintomas suelen
aparecer en las 24 horas posteriores al
uso de un segundo farmaco
serotoninérgico o al aumento de la dosis
de un serotoninérgico ya en uso (ver tabla
#4). Un 50% presenta sintomas a las dos
horas de ingerir el segundo medicamento,
y un 60% acude al médico en las seis
horas posteriores a dicha ingestién [7]. Si
bien esto es cierto para la mayoria de los
casos, hay que resaltar interacciones que
se pueden presentar dias después de
suspender un farmaco serotoninérgico y
agregar otro, esto es particularmente
cierto para la fluoxetina, pues su vida
media larga predispone a interacciones
que ocurren dias después de suspender su
uso [11].
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Tabla # 2

Triada de sintomas del Sindrome Seroto

segun frecuencia

ninérgico en porcentaje

Autondmicos Mentales Neurolégicos
% Sintoma % Sintoma % Sintoma
38 Fiebre 46 Confusion 58 Mioclonus
33 Taquipnea/disnea 42 Coma 54 Tremor
33 Diaforesis 33 Hiperactividad 42 Escalofrio
33 Taquicardia 21 Agitacion 42 Rigidez
13 Diarrea 8 Insomnio 29 Hiperreflexia
8 Epifora 4 Estupor 29 Convulsiones
8 Flushing 21 Ataxia
8 Hipertension 21 Midriasis
8 Hipotensién 13 Pérdida reflejo plantar
4 Retencién urinaria 8 Akatisia

8 Nausea

Tomado de la serie de 62 casos estudiada por Radomski et al. [17].

Tabla #3
Sintomas por grado de severidad de Sindrome Seroton  inérgico
Severidad | Autondmicos Neurolbgicos Mentales Otros
Leve Sin fiebre o poca Tremor intermitente | Inquietud
Taquicardia Akatisia Ansiedad
Diaforesis o escalofrios Mioclonus
midriasis Leve hiperreflexia
Moderado Mas taquicardia Hiperreflexia Agitacién e | Rabdomidlisis
hipervigilancia
Temperatura hasta 41° C Clonus inducible Confusién Acidosis metabdlica
Diarrea y aumento sonidos | Clonus ocular Falla renal
intestinales
Diaforesis con color normal | Mioclonus Coagulacion
de piel intravascular
diseminada (por
hipertermia)
Severo Temperatura mayor 41° C ( | Aumento tono Como los anteriores
por aumento tono | muscular (de
muscular) extremidades
inferiores a
superiores)
Clonus espontaneo
Mioclonus
importante (o]
hiperreflexia

Tomado de referencia # 11.
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Hay que indicar que las interacciones
metabodlicas de inhibicion pueden ser
generadoras del SS, ya que aumentan los
efectos de los farmacos serotoninérgicos
al reducir su metabolismo (ver tabla #4).
Se sabe que la fluoxetina se metaboliza
por N-desmetilacion via CYP2C9 y
CYP2C19 y en menor medida por CYP3A4,
también  sufre  O-desalquilacion a
trifluorometilfenol  via CYP2C19 vy
CYP3A4. EI CYP2C19 puede ser inhibido
por el omeprazol lo que puede aumentar
los niveles de fluoxetina hasta en 120
veces generando toxicidad. Aqui, como se
puede apreciar, entran consideraciones de
importancia farmacogenética con
respecto al tipo de metabolizador, pues
los metabolizadores pobres del CYP2C19
(2-5% caucasicos y hasta 20% asiaticos)
estarian en mayor riesgo [11].

Interacciones que generan el

sindrome serotoninérgico

La mayoria de los farmacos anteriores
generan el SS al combinarlos con ISRS.
Como describiremos mas adelante los
antidepresivos, en general, son los que
mas estdn involucrados como causa del
sindrome serotoninérgico.

Antimigranosos.

El papel de los triptanes en el desarrollo
de SS, cuando se combinan con
antidepresivos inhibidores de la recaptura
de serotonina, ha sido puesto en duda
[20], otros lo reconocen, aunque en grado
moderado [21,22], y algunos creen que
son capaces de inducir el SS en
monoterapia [23]. Los triptanes son
agonistas de receptores de serotonina
tipo 5-HTig, 5-HTip y 5-HTir, pero en
sistemas recombinantes se ha
demostrado que pueden interaccionar con

los receptores 5-HT1a que también estan
implicados en el SS [24].

Tabla #4

Farmacos involucrados en el

sindrome serotoninérgico segun su
mecanismo
Triptéfano

Aumento de
precursores
Aumenta la
liberacion de
serotonina

Inhibe el
metabolismo de
serotonina

Inhibe la
recaptura de
serotonina

Efecto agonista

Aumento de la
respuesta pos
sinaptica
Inhibidores del
metabolismo de
serotoninérgicos

Anfetaminas
(dextroanfetamina,
metanfetamina,
fentermina), cocaina,
éxtasis, levodopa,
dextrometorfano
Inhibidores de la mono
amino oxidasa (Selegilina,
moclobemida, linezolid),
incluidos los tradicionales
no selectivos (fenelzina,
tranilcipromina e
isocarboxazida)
Antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptura
de serotonina (fluoxetina,
citalopram, escitalopram,
fluvoxamina, sertralina,
paroxetina), venlafaxina,
duloxetina,meperidina,
tramadol, dextrometorfano,
hierba de San Juan,
sibutramina

LSD,s, buspirona,
carbamazepina, triptanes
(sumatriptan, zomitriptan,
rizatriptan)

Litio

Omeprazol, acido
valproico, ketoconazol,
ritonavir, claritromicina,
eritromicina

Tomado de referencias # 2,4,7,18,19.

Opiaceos.

La morfina y la codeina, dos farmacos de
uso en Costa Rica, no inhiben la recaptura
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de serotonina y no han sido involucrados
en el SS [25]. Esto hay que tomarlo con
cierta prudencia, pues estos mismos
autores indican que la oxicodona no
inhibe la recaptura de serotonina y por
tanto una interacciéon con ella es poco
probable, pero otros han descrito lo que
podria ser una interaccién con oxicodona
[26,27]. Se han reportado interacciones

que llevan a SS con loperamida,
sulfentanilo, fentanilo, alfentanilo vy
metadona [7]. Se han descrito

interacciones del tramadol con
antidepresivos como:  Sertralina [28],
venlafaxina [29] y citalopram [30], entre
otros.

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos no escapan a
las interacciones, se ha comunicado SS
con clomipramina en combinacién con
moclobemida, con  imipramina vy
meperidina y con amitriptilina y
sertralina [31,32]. También se ha
involucrado, en interacciones, el
antidepresivo venlafaxina con fluoxetina
[33]. Los inhibidores de la MAO clasicos
(fenelzina, isocarboxazida,
tranilcipromina) son los que mas se
asocian a SS en interacciones y producen
interacciones severas [40], pero dichos
farmacos no son usados en Costa Rica. De
la combinacién de moclobemida con un
inhibidor de la recaptura de serotonina se
espera un sindrome de moderada
intensidad en el 50% de los casos [43].
Por otra parte al relajante muscular
ciclobenzaprina, de venta libre y uso
comun en nuestro pais, también se le ha
relacionado con el SS [45]. Este es un
farmaco emparentado con los
antidepresivos triciclicos y que se vende
en el pais con el nombre de Apo-
ciclobenzaprina® y dorixina-relax® entre

otros, habra que tener cuidado cuando se
le utiliza con otros serotoninérgicos.

Antibidticos.

Se podran preguntar qué tienen que ver
los antibidticos con el SS, pero uno lo
puede generar. El antibidtico que se
involucra en el SS, por su particular
mecanismo, es el linezolid. El linezolid, un
antibidtico tipo oxazolidinona, que a la
vez es un inhibidor reversible de la MAO A
y B, puede generar, en interacciones con
un ISRS, un SS [34,35,36,37], por lo tanto
deberia evitarse el uso de linezolid junto a
un ISRS. El linezolid también interacciona
con otros serotoninérgicos como la
meperidina [38] y la venlafaxina [39].

Productos naturales.

Dentro de los productos naturales el
ginseng (Panax ginseng) y la hierba de San
Juan se han relacionado al sindrome
serotoninérgico [41,42].

Antihistaminicos.

Se ha mencionado también que los
antihistaminicos de primera generacion
tipo clorfeniramina y bromofeniramina
pueden inhibir la recaptura de serotonina,
por lo que hay que estar pendientes de las
combinaciones de medicamentos que
involucren estas sustancias [25,43].

Anfetaminicos

Con respecto a los anfetaminicos
simpaticomiméticos parece ser que el
metilfenidato tiene muy poco riesgo y
potencial de inducir un SS [43,44].

Antieméticos.

Otros farmacos que se han relacionado al
SS son los antieméticos antagonistas de
serotonina  (5-HT3) tipo  cetrones
(ondansetron, granisetron) [3]. En este
caso el mecanismo del SS no queda claro

Revista electronica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la

Universidad de Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved.

REVISTA MEDICA DE LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA. VOLUMEN 3, NUMERO 2, ARTIiCULO 3.




al ser los cetrones antagonistas de
receptores de serotonina de tipo tres, por
lo que esta interacciéon debe aclararse
mejor  [46]. La metoclopramida,
antiemético y procinético ha sido
relacionado con el SS en combinacién con
sertralina y venlafaxina [47].

Antitusivos

Precauciéon hay que tener con el uso de
dextrometorfano en combinaciones, pues
es un producto popular de venta libre, que
se encuentra en diversos antitusivos y
antigripales y se ha asociado al SS [48].

Criterios diagndsticos

Para diagnosticar el SS tres grupos de
investigadores han  propuesto  sus
criterios.

En 1991 Harvey Sternbach publicé sus
criterios para el diagnostico del SS basado
en una revision de reportes de casos de la
literatura [49] (ver tabla #5). Los
criterios de Sternbach se utilizan mucho
hoy en dia para hacer diagnoéstico de SS.
Afos después, otros autores agruparon y
clasificaron los criterios diagnosticos del
SS modificando los criterios originales de
Sternbach (ver tabla #6).

En el afno 2000 Radomski y sus colegas
analizaron una serie de casos de SS y
basados en ellos agruparon Ia
sintomatologia de forma cualitativa en
tres grupos: mentales, autondmicos y
neurologicos, y de acuerdo a la frecuencia
de su aparicién, cuantitativamente, en
mayores y menores [17].

Tabla # 5
Criterios diagnaosticos de

Sternbach

Coincide con la adiccion o aumento de las
dosis de una sustancia serotoninérgica.
Deben de estar presentes al menos tres
de las siguientes caracteristicas clinicas:
Cambio en el estado mental (confusioén,
hipomania)

Agitacion

Mioclonus

Hiperreflexia

Diaforesis

Escalofrios

Tremor

Diarrea

Incoordinacion

Fiebre

Descartar otras patologias (infecciones,
metabdlicas, sustancias de abuso,
sindromes de supresién).

Previo a los sintomas no se ha usado o
aumentado la dosis de un neuroléptico.

Tomado y modificado de referencia # 49.

Este grupo modific6 los criterios
diagnosticos propuestos por Sternbach de
la forma como se muestran abajo.
Finalmente se han propuesto los llamados
criterios de Hunter como los mas
especificos y sensibles para diagnosticar
SS [50] (ver tabla #7).

Los criterios de Hunter se desarrollaron
para lograr una mayor sensibilidad (84 vs
75%) y especificidad (97 vs 96%) en el
diagnostico del SS que lo logrado con los
criterios de Sternbach y se fundamentan
en la apariciéon de clonus espontaneo,
clonus inducido o clonus ocular
(movimiento ocular horizontal ritmico de
amplio rango) para hacer el diagnéstico
mas preciso.
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Tabla #6

Criterios diagnosticos de Radomski et al.

Sintomas mayores

Sintomas menores

l. Sintomas mentales

Confusién Agitacion
Hiperactividad, coma Insomnio
Il Sintomas Neurolbgicos
Mioclonus Ataxia
Tremor Midriasis
Escalofrios Akatisia
Rigidez Hiperreflexia
1. Sintomas autonémicos
Fiebre Taquicardia, diarrea

Diaforesis, taqui/disnea

Hiper/hipotension

1-Por adicién o aumento de la dosis de un agente serotoninérgico. Desarrollo, después de al
menos 4 horas, de cuatro sintomas mayores o tres mayores y dos menores.

2-Los sintomas no deben corresponder a una patologia psiquiatrica presente antes de la

administracién del agente serotoninérgico.

3-Otras patologias (drogas de abuso, infecciones, trastornos endocrinos, sindromes de

supresion etc.) deben ser descartadas.

4-No debe haberse adicionado o incrementado la dosis de un antipsicético previo al

desarrollo de la sintomatologia.

Tomado de referencia #17.

Dunkley y sus colegas [50], critican la
importancia de las caracteristicas
mentales (confusién, hipomania, agitacion
e incoordinacién o ataxia) en los criterios
de Sternbach, pues hace el diagndstico
muy dependiente de ellas. Agregan que
un paciente con delirio por
anticolinérgicos retne los criterios
diagnosticos mentales de Sternbach para
el sindrome serotoninérgico. Por esto en
los criterios de Hunter los sintomas
mentales no son incluidos, lo que segin
los autores aumenta la sensibilidad y
especificidad [51]. Ademas, los
desarrolladores de los criterios de Hunter
indican que la ataxia, de los criterios de

Sternbach, no es un sintoma muy
especifico, cualquier paciente agitado y
confundido puede aparecer atdxico. Hay
que aclarar que para establecer los
criterios de Hunter se utilizé una base de
datos de pacientes con sobredosis
producida tinicamente por inhibidores de
la recaptura de serotonina y no de
combinaciones de medicamentos. Los
criterios de Hunter del punto cinco,
temperatura superior a los 38°C y rigidez,
no se derivaron del método analitico
empleado, sino del conocimiento de los
sintomas de una intoxicaciéon severa
cuando se combinan sustancias
serotoninérgicas. Cuando estamos en
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presencia de casos severos del SS, se
pueden presentar problemas
diagnosticos, pues aparece la rigidez, que
dificulta la valoracion de la hiperreflexia y
el clonus y mucho del

Tabla #7
Criterios de Hunter de toxicidad serotoninérgica

diagnostico se basa en ellos. Como guia
diagnostica se  han  desarrollado
algoritmos como el de la tabla #8.

Ultimas 5 semanas

Sintoma

1 ¢Hay clonus Si
espontaneo?

2 ¢ Hay clonus Si
inducible y
agitacién o
diaforesis?

<P ¢ Hay clonus ocular Si
y hay agitacion o

diaforesis?

A Hay tremor e Si
hiperreflexia?

s ¢ Hay hipertonia, Si

temperatura mayor
de 38°Cy clonus
ocular o clonus
inducible?

55 No hay ningun No

sintoma

Debe estar presente un agente serotoninérgicoenla s

Sindrome Serotoniné rgico

Tomado y modificado de referencia # 50.

Diagnostico diferencial

Existen varias entidades que se pueden
confundir con el SS (ver tabla #9), pero se
hace  énfasis a los  sindromes

hipertérmicos medicamentosos. Como
mencionamos anteriormente, segin los
criterios de Hunter [50], los sintomas mas
utiles para
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diagnosticar el SS son: clonus ocular,
clonus inducible y espontaneo, asi como

Tabla #8

diaforesis,
tremor.

agitacion, hiperreflexia y

ALGORITMO DIAGNOSTICO

¢ El paciente toma algun agente serotoninérgico?

No
No sindrome
serotoninérgico

Tremor e hiperreflexia.

Clonus espontaneo.

Rigidez muscular, temperatura
a 38°C y clonus
ocular o inducible.

Clonus ocular y agitacion o

superior

diaforesis.

Clonus inducible y agitacion o

diaforesis.

Si

Sintomas

No presenta
sintomas
No sindrome
serotoninérgico

Si presenta
sintomas
Si sindrome
serotoninérgico

Modificado de referencia # 51.

En el diagnostico diferencial se ha
encontrado util la presentacion de
escalofrios, pues este es un sintoma
neuronal de toxicidad serotoninérgica que
no es frecuente en el sindrome
neuroléptico maligno, toxicidad por
anticolinérgicos o catatonia fatal [3]. La
intoxicacidn colinérgica puede presentar:
taquicardia, pirexia y alteracién de la
conciencia, pero la diaforesis, clonus e
hiperreflexia se pueden utilizar para
distinguirla del SS. En este caso la
diaforesis es util, pues la actividad
parasimpatica elevada muestra piel seca
[3,25]. La hiperreflexia y los mioclonios
de predominio en miembros inferiores
pueden ayudar a distinguir, en parte, el SS

del SNM, donde es mas frecuente la
rigidez, aunque en estados graves, como
mencionamos anteriormente, el SS puede
presentar rigidez. Los receptores 5-HT1a
tienen mayor afinidad por la serotonina
que los 5-HT24, por lo que se saturan a una
concentracion menor que estos ultimos, lo
que explicaria por qué la hipertermia y
rigidez (sintomas del SS) se observan con
las formas severas del SS [7]. La
coloracién de la piel en el paciente con SS
por lo general es normal, en el SNM puede
estar ciandtica y en la hipertermia
maligna se presenta con parches de
coloraciéon normal y cianética. El SNM no
es consecuencia de dosis toxicas de
antipsicoticos, como si lo es el SS con
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dosis tdxicas de serotoninérgicos [52].
Clonus, hiperreflexia y  diaforesis
presentan los sindromes de supresiéon de
benzodiazepinas y el alcohol, por lo que
pueden confundir [25].

Tabla#9

Principales diagndsticos

diferenciales del sindrome
serotoninérgico
Causas infecciosas (sepsis)
Choque cal6rico

Crisis tirotoxica

Sindrome de supresion del alcohol, delirium
tremens

Encefalopatia herpética

Hipertermia maligna

Intoxicacién con adrenérgicos o sustancias
anticolinérgicas

Intoxicacién con salicilatos

Sindrome de supresion de benzodiazepinas

Necrosis del miocardio (infarto)

Sindrome neuroléptico maligno

Tomado de referencias # 2,4,7.

El tiempo de aparicion del cuadro también
es relevante, pues el SS, en general, es mas
agudo e inicia en las primeras seis horas,
mientras que el SNM, en general, dura
dias en iniciar.

Tratamiento

Para tratarlo adecuadamente se debe
tener una historia medicamentosa
actualizada, que incluya los productos de
venta libre y los fitofarmacos. Como
primera medida los medicamentos
responsables de la interacciéon se deben
suspender inmediatamente. El
tratamiento del sindrome debe incluir el
manejo de soporte respiratorio y
circulatorio, hidratacién, control de la

agitacion, control de la hipertermia y el
uso de antagonistas tipo 5-HT2a [51]. Las
medidas de soporte tienen prioridad al
tratamiento farmacoldgico [52]. Muchos
casos (70%) revierten en 24 horas
después de descontinuado los
medicamentos serotoninérgicos e iniciado
el tratamiento, pero mucho depende de la
vida media de las sustancias involucradas
[52].

Del 30% restante, un 40% requiere
terapia intensiva y el 25% intubacion
endotraqueal para una mortalidad de
entre 2-12% [4,53]. Casos leves con
hiperreflexia y tremor, pero sin
temperatura elevada, pueden ser
manejados con medidas de soporte, retiro
de drogas involucradas y administracion
de benzodiazepinas. Se ha recomendado
el uso de lorazepam en dosis 1-2 mg iv.
[3], el problema es que no disponemos de
lorazepam inyectado ni en la seguridad
social, ni a nivel privado. Disponemos de
diazepam y hay evidencia de su eficacia en
modelos animales de SS [54]. Las
benzodiazepinas también son utiles para
el manejo de la agitacién y el mioclonus
[11]. En casos de hipertermia moderados
las benzodiazepinas con su efecto
relajante podrian aliviar la rigidez y
combatir la temperatura [51]. Los casos
moderados se pueden beneficiar de un
antagonista 5-HT2a, como la
ciproheptadina o Ila clorpromazina
[2,50,52,55,56]. El mas wusado vy
recomendado es el antihistaminico
ciproheptadina, por via oral en dosis de
12-32mg/24h, con dosis de
mantenimiento de 8mg cada seis horas,
pero tenemos el problema de que no
contamos en el pais con ciproheptadina.
Podemos, sin embargo, usar el efecto
antagonista (5-HT2a) del antipsicético
clorpromazina en dosis de 50-100mg
intramuscular [53].
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En pacientes hipotensos y con sospecha
de SNM no se debe usar clorpromazina
pues agrava la sintomatologia [11,51].

Caracteristicas diagnosticas diferenciales de sindromes con hipertermia

Caracteristica Sindrome Sindrome Maligno | Hipertermia maligna
Serotoninérgico Neuroléptico
Inicio <12h 1-3 dias 30min a 24h
Medicamento Agente Antagonista Anestésico general o
involucrado serotoninérgico dopaminérgico succinilcolina
Temperatura Hipertermia casos | Hipertermia >41.1°C | Hipertermia  puede
severos >41.1°C ser hasta 46°C
Piel Diaforesis, piel color | Diaforesis, lividez Piel moteada
normal
Sonidos intestinales | Aumentados Normal o disminuidos | Disminuidos
Tono muscular Aumentado sobre | Rigidez Rigidez tipo rigor
todo en extremidades mortis
inferiores
Reflejos Hiperreflexia, clonus | Bradireflexia Hiporeflexia
Estado mental Agitado, coma Estupor,coma Agitado

Tomado y modificado de referencias 2 y 51.

Hay que aclarar que no existe ningun
estudio que demuestre la eficacia de la
ciproheptadina o la clorpromazina en el
SS, sino que su uso se basa en la
experiencia. Se han recomendado, por su
antagonismo 5-HT2a otros antipsicoticos
como la olanzapina, 10mg sublingual [57],
ziprasidona [2] y la risperidona.  Esta
ultima se recomendé basada en modelos
animales donde mostré un efecto positivo
[5]. Sin embargo, existen reportes de
casos de SS en pacientes tomando

olanzapina y un agente serotoninérgico
[58,59] y combinando risperidona y un
serotoninérgico [60]. El mecanismo de la
susodicha interaccion no es muy claro,
hay que tener precaucién al utilizar estos
agentes [11], y tener un diagnostico de SS
muy claro y no usarlos de primera linea
[7]. La ziprasidona tiene un efecto
agonista serotoninérgico 5-HTia por lo
cual no se recomienda su uso [7,61]. La
hipertermia (temperatura superior
41.1°C) debe ser manejada agresivamente
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para evitar complicaciones segundarias
como: rabdomiélisis, insuficiencia renal y
coagulacion intravascular diseminada
[52]. En pacientes severamente enfermos
con hipertermia se recomienda el uso de
anestésico general y un relajante
muscular, debe evitarse, sin embargo, el
uso de succinilcolina por el riesgo de una
hipercalemia aditiva, pues si el paciente
presenta rabdomidlisis, se aumenta el
riesgo de hipercalemia y la posibilidad

de arritmias [51,54]. El dantroleno que
se usa para el manejo de la hipertermia
maligna y la hipertermia del SNM no se
recomienda en el manejo del SS, pues no
se ha tenido una buena respuesta con ella
[55]. Para el manejo de la hipertension se
recomienda el uso de nitroprusiato [7]. El
propranolol es un antagonista de
serotonina 5-HT1a, y se ha creido que
puede mitigar los sintomas del SS, pero al
ser un antihipertensivo y si existe
inestabilidad autonémica puede llevar a
hipotensiéon y choque. Ademas, inhibe la
taquicardia que se puede usar como guia
de la valoracion del tratamiento [56].
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