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SINDROME SEROTONINERGICO

Nikole Velilla. Urgencias Generales del CHN

DEFINICION

Se trata de una reaccién adversa no idiosincratica asociada al aumento de la actividad serotoninérgica
en el sistema nervioso central, debida al uso de ciertos farmacos usados con fines terapéuticos,
autoliticos o como resultado de interacciones farmacolégicas [1].

La clinica es variable; frecuentemente incluye alteraciones del nivel de consciencia, hiperactividad
autonoémica y alteraciones neuromusculares [1,2,3 y 4].

Puede afectar a personas de todas las edades.

Clasicamente se asocia a la administracion de dos agentes serotoninérgicos, pero puede ocurrir
después de la iniciacion de una tnica droga o con el aumento de la dosis de la misma, en pacientes con
susceptibilidad individual aumentada a la serotonina.

Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina son los agentes mas frecuentemente implicados [5].
La incidencia real puede estar infraestimada por distintas razones como que la clinica se atribuye a
otras causas, los casos leves pasan desapercibidos o el clinico no presenta sospecha clinica.

FARMACOLOGIA y FARMACOCINETICA

En el SNC la serotonina tiene un papel fundamental en el control del ciclo suefio-vigilia,
comportamiento alimenticio, estado emocional y 1a termorregulacidn.

Es producida en las neuronas presinapticas por hidroxilacién del L-triptéfano y se incorpora en
vesiculas. Después de la estimulacion axonal la serotonina es liberada en el espacio sindptico; los
receptores presinapticos de la serotonina funcionan como feedback negativo inhibiendo la exocitosis
de las vesiculas. Una vez liberada en el espacio sinaptico la serotonina se une al receptor post sindptico
generando neurotransmisién. Un mecanismo de recaptacién hace que la serotonina vuelva al
citoplasma de la neurona presindptica donde es reintroducida en las vesiculas. La serotonina es
entonces metabolizada por la monoaminooxidasa subtipo A, a 4cido hidroxiindolacético.

En el sistema nervioso periférico, la serotonina se produce en las células enterocromafines y se
encarga de la regulacion de la motilidad gastrointestinal, vasoconstriccién, contraccién uterina y
broncoconstriccién [3].

También existe serotonina en las plaquetas y promueve la agregacién plaquetaria.

El SS se debe a la combinacién de la activacién de varios receptores. Este sindrome normalmente se
asocia al uso de dos agentes serotoninérgicos simultdneamente, pero puede presentarse al inicio del
tratamiento con un solo medicamento o al aumentar la dosis del mismo. Los episodios de SS asociados
a IMAOs generalmente son mas severos y llevan a desenlaces adversos, incluso a la muerte [6,7].

Tabla 1. Medicamentos que pueden desencadenar el sindrome serotoninérgico

Mecanismo de accién relaci Medi. tos invol dos!

Aumento de la sintesis de serotonina Aminodcidos (Triptéfano)

Aumento de la liberacién de serotonina Anfetaminas

Alcaloides (Cocaina)

Drogas de abuso (Extosis (MDMA))

Precursores de dopamina (Levodopa, Carbidopa-levodopal)
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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, frazodona, vilazodona)

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, desipramina, imi-

praming, nortriptilina)

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

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

Antagonistas receptores de dopamina (Metoclopramida)

Potenciadores inhibicién 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 degradacién | iIMAO (Fenelzina, isocarboxazida, selegilina, rasagiling, 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

) Estabilizadores del dnimo (Litio)
del ptor postsindpti

(Andrea Van Patten Rivera. Revisado por la Dra Wendy Montoya Vargas. Centro de informacién de Medicamentos y
Farmacoterapéutica. Servicio de Farmacia. Hospital San Juan de Dios. Marzo 2015. Basado en: Boyer EW, Shannon M. The
serotonin syndrome. N Engl ] Med 2005; 352:1112).

CLINICA
El diagnostico del sindrome es clinico.

Es necesaria una detallada historia clinica, exploracion fisica y neurolégica.

En la mayoria de los casos la clinica se presenta a las 24h, sobretodo en las primeras 6 horas, del
cambio de dosis o el inicio de una medicacién [3].

Los hallazgos clinicos son un reflejo de la actividad serotoninérgica. Las alteraciones del nivel de
consciencia pueden incluir ansiedad, delirium, intranquilidad y desorientacidn; la hiperactividad
neuromuscular se puede manifestar como temblor, rigidez muscular, mioclonus, hiperreflexia y
Babinsky bilateral y las manifestaciones autonémicas incluyen diaforesis, taquicardia, hipertermia,
hipertensién, vomitos y diarrea [3].

No hay hallazgos de laboratorio que confirmen o excluyan el diagndstico de este sindrome. Las
concentraciones de serotonina en suero no se correlacionan con la clinica [3] Se pueden objetivar
algunos hallazgos de laboratorio inespecificos, como leucocitosis, elevaciéon de CPK, descenso de la
concentracién de bicarbonato y en pacientes graves, datos de CID, acidosis metabdlica, elevacién de la
creatinina y mioglobinuria.

Se recomienda los siguientes estudios en el paciente con sospecha de sindrome serotoninérgico:
hemograma, coagulacion, bioquimica con creatinina, urea, iones, perfil hepatico, sedimento y segun la
gravedad, ECG, estudios de imagen y cultivos.

DIAGNOSTICO

Se basa en hallazgos clinicos.

Existen varios criterios clinicos para el diagnostico, como los criterios de Sternbach, de Radomsky y de
Hunter.

La herramienta mas precisa es la regla de decisidn de toxicidad de Hunter, con una sensibilidad del
84% y especificidad del 97% para el diagnostico [8].

Criterios de Hunter

Libro electronico de Toxicologia clinica



FARMACOS

fe0>)

Debe haber tomado un agente serotoninérgico y cumplir uno de los siguientes criterios:

* Clonus espontaneo

+ Clonus inducible MAS agitacién o diaforesis

+  Clonus ocular MAS agitacién o diaforesis

+  Temblor MAS hiperreflexia

+ Hipertonia MAS de temperatura superior a 38°C mas clonus ocular o clonus inducible

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

. Sindrome neuroléptico maligno.

. Toxicidad colinérgica.

. Hipertermia maligna.

. Intoxicacién con simpaticomiméticos.
. Meningitis.

. Encefalitis.

El SS es a menudo confundido con el sindrome neuroléptico maligno (SNM). Sin embargo, pueden
distinguirse atendiendo a la historia clinica, exploracion fisica y el curso clinico [9].

El SNM desarrolla dias o semanas después de comenzada la droga [9], mientras que el SS desarrolla en
menos de 24 horas [3]. EI SS se caracteriza por hiperreactividad neuromuscular (temblor,
hiperreflexia, mioclonias), mientras que en el SNM los reflejos osteotendinosos estan atenuados
(rigidez con bradirreflexia). La hiperreflexia y el mioclonus son raros en el SNM. La resolucién del SNM
requiere un promedio de nueve dias mientras que el SS se resuelve dentro de las 24 horas de
suspendido el fArmaco serotoninérgico. La hipertermia, la alteracién del estado mental, la rigidez
muscular, la leucocitosis, la elevacion de la CPK, de las transaminasas y la acidosis metabélica son
vistas en los casos severos de ambas condiciones.

La toxicidad colinérgica (intoxicacién atropinica) se presenta clinicamente con hipertermia,
agitacion, estado mental alterado, mucosas secas, retencién urinaria, ausencia de ruidos intestinales
después del uso de un agente anticolinérgico. El tono muscular y los reflejos son normales.

La hipertermia maligna ocurre en individuos susceptibles que se exponen a anestésicos
halogenados volatiles y relajantes musculares despolarizantes (por ej. succinilcolina). Clasicamente se
presenta con aumento del CO2, rigidez muscular, taquicardia, hipertermia y acidosis [10].

El SS se puede distinguir de otras situaciones médicas con delirium y agitacién basandose en los
hallazgos de la exploracién neuromuscular. Mientras que los pacientes con SS muestra signos de
activaciéon neuromuscular (temblor, hiperreflexia, clonus), los pacientes con toxicidad
simpaticomimética o con infeccién del SNC carecen se estos sintomas.

TRATAMIENTO
El manejo general del cuadro se basa en 5 principios:

. Suspensién de todos los agentes serotoninérgicos.

. Medidas de soporte.

. Sedacién con benzodiacepinas.

. Administracién de antagonistas de la serotonina (ciproheptadina).

. Evaluacidén de la necesidad de reiniciar los antiserotoninérgicos una vez resuelto el cuadro.

El SS se resuelve a menudo dentro de las 24 horas de la suspensidn del agente serotoninérgico pero
hay drogas con larga vida media o sus metabolitos activos pueden causar que los sintomas persistan
[1]. Con el uso de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) los sintomas pueden persistir
durante varios dias. Los inhibidores de la recaptacion de serotonina pueden contribuir al desarrollo de
sindrome serotoninérgico hasta varias semanas después de suspendida la droga. La vida media de la
fluoxetina es de una semana y su metabolito norfluoxetina es de hasta 2,5 semanas [11]. Aunque los
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pacientes no presenten sintomas de SS mientras tomen la fluoxetina, este puede aparecer cuando se
toma otro agente serotoninérgico después de suspender este.

Medidas de soporte y sedacion. El soporte es la piedra angular del tratamiento del sindrome e
incluye la administracién de oxigeno para mantener la saturacién por encima del 94% y liquidos
intravenosos (cristaloides), monitorizacion cardiaca continua y correccién de los signos vitales.

La contencién quimica o farmacolégica es preferida a la contencioén fisica para pacientes agitados. La
inmovilizacidn fisica (sujetar o atar a los pacientes a la cama), puede causar contracciones musculares
isométricas que pueden producir acidosis lactica e hipertermia [1]. La sedacién con benzodiacepinas
es importante en el control de la agitacidn asi como en la correccion la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Independientemente de la benzodiacepina utilizada (existe mayor experiencia con
diacepam), los clinicos deben comenzar con dosis standards e ir titulando la dosis hasta lograr el
efecto deseado que es la sedacién adecuada, sin llegar a la somnolencia y la normalizacién de

los signos vitales.

Las butirofenonas (como el haloperidol y el droperidol), deben evitarse por sus propiedades
anticolinérgicas que inhibe la sudoracién y la disipacion de calor.

Inestabilidad autonémica. Los pacientes con hipertension severa y taquicardia deben ser tratados
con agentes de vida media corta como esmolol y nitroprusiato. Las dosis de estos agentes deben ser
tituladas para mantener la estabilidad autonémica y deben evitarse agentes de vida media larga como
el propranolol [1].

La hipotensién de los IMAO debe ser tratada con bajas dosis de agentes simpaticomiméticos como
fenilefrina, epinefrina o norepinefrina. Los agentes indirectos (por ej. dopamina) deben ser evitados
debido a que deben ser metabolizados a epinefrina y norepinefrina; cuando la monoaminooxidasa
estd inhibida, la produccién de epinefrina y norepinefrina a nivel celular no tiene control y de esa
manera posiblemente pueden presentar una respuesta hemodindmica exagerada [1].

Hipertermia. La hipertermia en el SS se debe a un aumento de la actividad muscular, no a una
alteracidn en el centro de termorregulacion hipotaldmico [1].

El control agresivo y efectivo de la hipertermia puede potencialmente minimizar las complicaciones
del sindrome serotoninérgico (por ej. convulsiones, coagulacion intravascular diseminada,
hipotensioén, taquicardia ventricular y acidosis metabdlica) [7].

Los pacientes con temperatura superior a 41,1°C requieren sedacién inmediata, paralisis e intubacién
endotraqueal.

La secuencia de intubacion rapida se puede realizar con etomidato (0,3 mg/kg de peso [V) y
succinilcolina (1,5-2 mg/kg IV); la succinilcolina debe ser evitada en pacientes con posible
hiperkalemia (por ej si hay fallo renal agudo o rabdomiolisis). Después de la intubacion, la paralisis
puede ser mantenida con un agente no despolarizante de larga accién como vecuronio y se debe
mantener la sedaciéon con benzodiacepinas.

No son ttiles los antipiréticos.

Antagonistas de la serotonina (ciproheptadina). Si las benzodiacepinas y las medidas de

soporte no mejoran la agitacion y persiste la inestabilidad hemodindmica sera necesario administrar
un antidoto, la ciproheptadina que es un antagonista H1 de la histamina; ademas presenta
antagonismo no especifico sobre receptores serotoninérgicos 5-HT1A y 5-HT2A [12] y tiene una débil
accioén anticolinérgica.

Antagoniza competitivamente los efectos de la histamina sobre los receptores H1 del tracto
gastrointestinal, Gitero grandes vasos y musculo liso bronquial y suprime la formacién de edema,
prurito y otras reacciones que resultan de la actividad histaminica. Los efectos sedantes se explican
por su antagonismo a nivel de receptores histaminérgicos centrales.

La ciproheptadina esta disponible en tabletas de 4 mg o en jarabe de 2mg/5ml [9]. Como antidoto se
recomiendan 12 mg seguidos por 2 mg cada 2 horas hasta ver respuesta clinica. La ciproheptadina
solo esta disponible por via oral pero puede administrarse triturada por sonda nasogastrica.
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Puede causar sedacién pero este efecto es consistente con el objetivo del manejo [1] y puede producir
hipotensidn transitoria por sus efectos como antagonista no especifico de la serotonina por
disminucién del tono vascular con buena respuesta a la expansiéon con volumen.

Se considera como categoria B segtin la FDA (US Food and Drug administration) para embarazadas.
No existen evidencias concluyentes de su eficacia, pero hay varios estudios que describen el éxito del
tratamiento del SS con la ciproheptadina [13,14,15,17y18].

Otros antidotos. Agentes antipsicdticos con actividad antagonista 5-HT2A tales como olanzapina y
clorpromazina han sido considerados para tratamiento como antidotos pero su eficacia no ha sido
probada [1].

La clorpromazina causa hipotension ortostatica e hipertermia.

El tratamiento con propranolol, bromocriptina o dantroleno no se recomienda. El propranolol tiene
una vida media larga, puede causar hipotensidn y puede enmascarar la taquicardia pardmetro util para
monitorizar la efectividad del tratamiento; la bromocriptina, que es agonista de la serotonina, puede
exacerbar el SS [1] y el dantroleno no tiene efectividad en este cuadro.

PRONOSTICO

El pronéstico en general es favorable sila entidad se diagnostica con prontitud y se tratan
enérgicamente las complicaciones.

Los pacientes con SS severo (hipertermia, inestabilidad autonémica, agitaciéon) requieren ingreso en
una unidad de cuidados intensivos. Los sintomas usualmente se resuelven en 24 horas desde la
suspension del agente serotoninérgico; las drogas de larga duracion o sus metabolitos activos pueden
causar sintomas mas prolongados [1].

Aquellos con sintomas moderados deben ser ingresados en observacion durante 4-6 horas, con
monitorizacion hemodinamica hasta que se resuelvan los sintomas. Si durante ese periodo, el estado
mental del paciente y los signos vitales permanecen normales, no hay aumento en el clonus o en los
reflejos osteotendinosos y un seguimiento cercano puede asegurarse, el paciente puede ser enviado a
su casa.

Los clinicos deben sopesar el riesgo-beneficio de continuar con el agente serotoninérgico tras la
mejoria clinica.

POBLACION PEDIATRICA

El SS presenta la misma fisiopatologia y manifestaciones que en el adulto. E1 diagnostico puede ser
mas complicado de realizar que en el adulto [19,20,21y22] porque los nifios pueden expresarse con
dificultad, los clinicos no asocian el SS con la poblacién pediatrica y los adolescentes pueden ocultar la
ingesta de drogas ilicitas con agentes serotoninérgicos como el MDMA.

El tratamiento es similar al de los adultos (suspender la toma de los firmacos serotoninérgicos,
soporte hemodinamico con oxigenoterapia y fluidoterapia y sedacién con benzodiacepinas ajustadas
por peso). La ciprohepatidina puede usarse a dosis de 0.25 mg/Kg/dia, dividida en 4 tomas para
mantener sedacion.

Se han descrito casos de SS en neonatos con madres que tomaban ISRS [23].

ARTICULOS RECIENTES

VILAZODONA. Actualmente no comercializado en Espana.

Es una antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina y ademads es un agonista
parcial de los receptores 5HT1A, aumentando los niveles de serotonina.

La sobredosis de Vilazodona se asocia con un sindrome serotoninérgico?4, incluso si es inica la ingesta
de este farmaco. La clinica se caracteriza por: somnolencia, vomitos, taquicardia, temblor, el clonus
(sobre todo en EE inferiores) en casos leves, mientras que los efectos severos pueden ser agitacion,
delirio, hipertermia y convulsiones, que pueden llevar a un fallo multiorgénico.
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