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RESUMEN

El sindrome serotoninérgico es una enfermedad potencialmente letal, causada
por una actividad excesiva de la serotonina en las sinapsis del sistema nervioso
central y periférico. En la actualidad, hay un aumento en el uso de antidepresivos
por los Estados Unidos, lo cual es una las causas mas frecuentes de toxicidad y
sobredosis, que conlleva el riesgo de presentar este sindrome. También existen
varios medicamentos y mecanismos involucrados, las interacciones mas comunes
son antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de
receptor de serotonina e inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina. En
general, los mecanismos alteran el metabolismo, liberacidn y activacidon de receptores
de serotonina. Las manifestaciones clinicas suelen ser de hiperactividad autondmica,
alteraciones mentales e hiperactividad muscular. Los sintomas varian desde leves,
moderados, y severos; la mayoria son leves y resuelven tras retirar el medicamento
o droga serotoninérgica. Mientras tanto, los casos severos son raros y se pueden
complicar con inestabilidad hemodinamica, hipertermia, rabdomidlisis y arritmias;
por lo que requiere de tratamiento especifico. En comparacion con otros criterios, los
mas especificos y sensibles son los criterios de Hunter por toxicidad serotoninérgica,
sin embargo, esto continua en disputa y sujeto a cambios en el futuro. Aun asi, son
pocos los casos reportados o reconocidos por el personal de salud. En todo caso, el
objetivo de este articulo es resumir la informacién mas reciente acerca de sindrome
serotoninérgico y aportar al clinico las capacidades para diagnosticar, dar tratamiento
y conocimiento para prevenir mas casos.

Palabras clave: antidepresivos, sindrome serotoninérgico, toxicidad serotonina,
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, inhibidores de la
monoaminooxidasa.
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Serotonin syndrome is a potentially lethal disease caused by excessive serotonin
activity at the synapses in the central and peripheral nervous system. Currently,
there is an increase in the use of antidepressants in the United States, which has
contributed to being one of the most frequent causes of toxicity and overdose,
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thus increasing the risk of serotonin syndrome. Also, there are several drugs and
mechanisms involved, the most common interactions are between monoamine oxidase
inhibitor antidepressants, selective serotonin receptor inhibitors, and serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors. In general, the mechanisms in place alter the
metabolism, release, and activation of serotonin receptors. The clinical manifestations
are usually autonomic hyperactivity, mental alterations, and muscular hyperactivity,
the degree of symptoms varies from mild, moderate, and severe; most are mild and
resolve after withdrawing the medication or serotonergic drug. Meanwhile, severe
cases are rare and can be complicated by hemodynamic instability, hyperthermia,
rhabdomyolysis, and arrhythmias; Therefore, it requires specific treatment. Compared
to other criteria, the most specific and sensitive are the Hunter criteria for serotonergic
toxicity, however, this remains in dispute and subject to change in the future. Even
so, there are few cases reported or recognized by health personnel. In any case, the
objective of this article is to summarize the most recent information about serotonin
syndrome, and provide the clinician with the skills to diagnose, treat, and know how
to prevent more cases.

INTRODUCCION

El sindrome serotoninérgico (SS) es una enfermedad potencialmente letal, causada por una actividad excesiva
de la serotonina en las sinapsis del sistema nerviosos central y periférico (1-4). Entre las causas estan el uso
de medicamentos en rangos terapéuticos, interacciones entre drogas ilicitas y medicamentos, o sobredosis
de medicamentos (1,3,5).

En el comienzo el SS fue reportado como un delirio inducido cuando de administraban juntos el L-triptdéfano
(un precursor de la serotonina) con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) (4,6-8). Los casos que
requieren de admisidn hospitalaria son severos y raros y la mayoria son leves y autolimitados con tratamiento
de soporte (1,3,9).

La triada clinica se compone de hiperactividad autondmica, alteraciones mentales e hiperactividad muscular
(1-4,7). No existen laboratorios o exdmenes de imagen especificos para sindrome serotoninérgico, por lo
que el diagndstico aun es clinico; las alteraciones en los laboratorios pueden asociarse con la severidad de la
disfuncion orgdnica y no existe correlacidn entre las concentraciones séricas de serotonina con la severidad
del cuadro (1,4,7,10).

Durante el periodo perioperatorio, se dan varios medicamentos por cortos periodos con potencial de actividad
serotoninérgica, ademas de otros factores que convierten el diagndstico en un desafio (1,7,11). La hipertermia
maligna, sindrome anticolinérgico y sindrome neuroléptico maligno son parte del diagndstico diferencial por
las anormalidades musculares y el delirio instaurado (1,3,5).

El SS por solo monoterapia con IMAO reversible es raro y la monoterapia con inhibidor selectivo de la
recaptura de la serotonina (ISRS) es poco comun por la gran ventana terapéutica (1,2,6). Pero la combinacion
IMAO, ISRS e inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina (IRSN) son la causa mas comun de SS
(3,4,8,9,11).

El conocimiento de las familias y de las interacciones farmacoldgicas es esencial para el personal de salud,
con el fin de prevenir y evitar interacciones no deseadas, ademas de reconocer los signos y los sintomas
diagndsticos, ya que varios casos pasan inadvertidos, no son reportados o son confundidos con otros (3,12).
El creciente uso de antidepresivos para el dolor, suefio, ansiedad y sofocos menopausicos son una fuente
importante que aumentard los casos de SS en el futuro (3,8,9).
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MATERIALES Y METODOS

En la presente revision bibliografica se realizé una busqueda de referencias actualizadas en inglés y espafiol
sobre el sindrome serotoninérgico con un maximo de cinco afios de antigliedad. Para ello se consulté como
principal base de datos Google scholar, Pubmed, Clinical Key y se utilizaron como palabras claves: sindrome
serotoninérgico, serotonin syndrome, toxicidad serotonina, serotonin toxicity, antidepresivos, antidepressants,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, selective serotonin reuptake inhibitors, inhibidores de
la monoaminooxidasa, monoamine oxidase inhibitors. Se obtuvieron referencias sobre historia, epidemiologia,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamientos. Ademas, se consultaron con textos digitales por las
mismas palabras claves, con las ediciones mas recientes de Anesthesiology Third Edition por Longnecker
DE, Morgan & Mikhail’s Clinical Anesthesiology 7th edition por Butterworth JF, y Millers Anesthesia Ninth
Edition por Cohen NH.

Desarrollo
Historia

La serotonina (5-hidroxitriptamina) fue descubierta en 1948 por Rapport, ha demostrado tener diversas
funciones fisioldgicas como la vasoconstriccion, motilidad intestinal, agregacion plaguetaria y contraccion
uterina; ademas de un rol en varias enfermedades psiquiatricas y las no psiquiatrica (depresién, ansiedad,
migrafas, y otras) (1,4,6,7,10).

De acuerdo con los primeros reportes fue descrito primero en animales, por la presencia de hipertonicidad,
rigidez, hipertonicidad, sacudidas laterales de la cabeza, abduccion posterior de las extremidades, hiperactividad
ante estimulos auditivos, mioclonia, convulsiones generales, varias respuestas autondmicas como eyaculacion,
ereccion del pene y salivacion (6).

Durante 1085 a 1927, en el este del Rio Rhine de Europa, se dieron epidemias de “ergotismo convulsivo”,
debido a la contaminacién de cultivos de granos con ergotamina (4,6). Ahora se conoce gue la ergotamina
es un alcaloide que puede inducir un SS (4,6). Por eso, el SS pudo haber sido un problema de salud publica,
mucho antes de lo reportado (4,6).

Luego, en 1982 con las publicaciones de varios reportes y casos se definid lo que se conoce hoy como SS
(1,6,8). En 1991 Sternbach desarrolld los primeros criterios diagndsticos a partir de 38 informes de casos y 2
series de casos, nunca fueron validados y no eran especificos (7,8,10,13).

Después en el 2003, se desarrollaron los criterios de Hunter por toxicidad de serotonina, con 473 casos de
sobredosis por ISRS (8,13). La validez, sensibilidad y especificidad de los criterios siguen en disputa, por lo
tanto, pueden existir modificaciones en el futuro (13).

Epidemiologia

De acuerdo con el reporte anual por el American Association of Poison Control Centers, los antidepresivos
son la tercera causa mas comun de envenenamiento por toxicidad (1,9). También son la novena causa de
muerte por sobredosis segun lo reportado el 2016 por el Toxic Exposure Surveillance System (4).

El porcentaje de adultos con tratamiento antidepresivo en los Estados Unidos ha incrementado de 6%
en 1999 a 10.4% en 2010 y los datos mas recientes del 2018 en 13.8% (4,5,7). Sin duda, la incidencia de SS
también ha aumentado en las ultimas décadas, por medio de mas diagndsticos de depresidn, aumento de
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prescripciones por antidepresivos, incremento en uso de drogas ilicitas e intentos de autoeliminacidn con
antidepresivos (7,9).

Incluso, el SS estd presente en todos los grupos de edades, las ingestas accidentales ocurren mas en nifos y
las intencionales en adolescentes; la poblacidn geriatrica son los de mayor riesgo por la polifarmacia sobre
todo los antidepresivos, en especial los pacientes con enfermedad de Parkinson, (4,7,9,11,14).

Ademas, la incidencia real del SS es una incognita porque no suele ser diagnosticado, por lo tanto, es menos
reportado y es una condicién poco comun; por ejemplo, en una encuesta el 85% de los médicos generales
no estaban familiarizados con el SS y los criterios (4,7,8,13).

Fisiopatologia

La serotonina es un neurotransmisor, sintetizado a partir de la hidroxilacidn y descarboxilacion del aminoacido
esencial L-triptdofano de la dieta, por la enzima triptdfano hidroxilasa (TPH), estas reacciones son la limitante
para la sintesis de serotonina (1,4,7).

Ademas, existen dos isoformas de TPH, el TPH1 se encuentra mas concentrado en tejidos periféricos (tracto
digestivo, pulmones, tejido adiposo, y glandula pineal), mientras que el TPH2 se encuentra mas abundante
en el sistema nervioso central (4).

Mientras tanto, la serotonina no cruza la barrera hematoencefalica, sin embargo, se sintetiza en sistema
nervioso central en nucleos del rafe del tronco encefalico y se concentran en las vias serotoninérgicas de la
medula espinal, hipotdlamo, sistema limbico, cerebelo, tdlamo vy retina (1,7,9).

Por otra parte, la serotonina forma parte del sistema que regula la vigilia, animo, apetito y conducta sexual,
ademas de estar involucrada con las vias de control de temperatura corporal, memoria, emesis y sefalizacion
de dolor (1,4,7-10).

También estd involucrada con las funciones del sistema nervioso del tracto digestivo, plaguetas y mastocitos;
la serotonina es un componente principal del eje cerebro-intestino, pues el 90% de toda la serotonina del
cuerpo se produce en el epitelio gastrointestinal, contribuyendo con las funciones de la motilidad, tono
vasomotor y secreciones (1,4,7-10).

La serotonina es almacenada en las vesiculas presindpticas, una vez liberadas son metabolizadas por la
enzima monoaminooxidasa (MAO), la inhibicidn de esta es uno de los mecanismos responsables de aumentar
la concentracion sindptica de la serotonina (3,7). Ademas, existen dos tipos de MAQO, la inhibicién de los
MAO tipo A estd mas asociada con toxicidad, ya que tiene mayor rol en la degradacidn de serotonina que
los MAO tipo B (3,7,14).

Una vez liberada la serotonina, se une a los receptores 5-HT, los cuales son parte de una familia de receptores
acoplados a proteinas G, excepto el receptor 5HT3 que es activado por ligando en un canal de Na+ y K+
(1,7,9). Existen 7 clases de receptores 5-HT y cada uno con subdivisiones, estos multiples receptores son los
responsables de las diversas manifestaciones clinicas del SS, principalmente los subtipos 5-HT1A y 5-HT2A
(1,4,7-10,13).

Varias familias y grupos de farmacos estan asociados con SS, resumidos en el Cuadro 1(9), por medio de
mecanismos gue causan alteracion de la sintesis, el metabolismo, la liberacidn, la recaptura de serotonina y
accion directa sobre receptores (1,4,7,8). La combinacion de estos mecanismos resulta en la elevacidn sérica
de serotonina. Se resumen los medicamentos y los mecanismos respectivos de cada uno en el Cuadro 2 (7)
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Paroxetina Sertralina
Vilazodona Vortioxetina

IRSN

(Des)Venlafaxina
Duloxetina

(Levo)Milnacipran

TCA

Clomipramina

Imipramina

IMAO

Moclobemida
Isocarboxazida
Fenelzina
Tranilcipromina
Azul De Metileno
Linezolida (débil)

Isoniazida (débil)

Metaxolona (Débil)

Petidina

Tramadol

Fentermina

LSD (acido
lisérgico)

MDMA/Extasis
Metanfetamina

Sales de bano

Ginseng

UCIMED
IRS ASG Opioides Drogas MVL/hierbas | Cuestionado
ilicitas
ISRS Ziprasidona |[Meperidina |[Anfetaminas [Hierba de San | Antidepresivos
Juan
(Es) Citalopram Metadona Cocaina Amitriptilina
L-triptofano
Fluoxetina Fluvoxamina Pentazocina | Dietilamida) Mirtazapina

Trazodona
Nefazodona

Bupropion

Antieméticos

Ondansetron
Metoclopramida
Triptanos
Buspirona
Olanzapina

Litio

Fentanilo
Metilfenidato

Ciclobenzaprina

Cuadro 1. Familia de medicamentos asociados con elevacion de serotonina (9). Abreviaciones: ASG,
antipsicotico de segunda generacion; IMAQO, inhibidor de la monoaminooxidasa; IRS, inhibidores de recaptura
de serotonina; IRSN, inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; ISRS, inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina; LSD, acido lisérgico; MDMA, 3,4-metilendioximetanfetamina; MVL, medicamento de
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venta libre; TCA, antidepresivo triciclico; TPH, triptéfano hidroxilasa. Fuente: Talton C. Serotonin Syndrome/
Serotonin Toxicity. Fed Pract Adaptado de Serotonin-Elevating Medications. [Internet]. el 10 de octubre de
2020 [citado el 27 de enero de 20237;(Vol 37 No 10). Disponible en: https://www.mdedge.com/fedprac/
article/229630/hospital-medicine/serotonin-syndrome/serotonin-toxicity

Sintesis y Liberacién

Aumento de|Suplementos dietéticos: L-triptdfano
la sintesis de
serotonina

Aumento de la|Psicoestimulantes: anfetaminas, fentermina, MDMA
liberacion de
serotonina Antidepresivos: mirtazapina

Opioides: meperidina, oxicodona, tramadol

Supresores de la tos: dextrometorfano

Metabolismo

Inhibir | a | Psicoestimulantes: anfetaminas, MDMA, cocaina
recaptacién de

serotonina Antidepresivos: trazodona

IRSN: desvenlafaxina, duloxetina, venlafaxina

ISRS: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina
TCA: amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina

Opioides: meperidina, metadona, tramadol

Supresores de la tos: dextrometorfano

Inhibir e | | Ansioliticos: buspirona
metabolismo de
la serotonina IMAOQ: furazolidona, isocarboxazida, linezolid, azul de metileno, fenelzina,

selegilina, tranilcipromina
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Inhibe las|CYP2D6 CYP3A4 CYP2C19
oxidasas
microsomales del [Inhibidores: fluoxetina,|Inhibidores: Inhibidores: fluconazol
citocromo P450 |sertralina
ciprofloxacina, ritonavir Sustratos: citalopram

Sustratos: dextrometorfano,
oxicodona, risperidona,|[Sustratos: metadona,
tramadol oxicodona, venlafaxina

Activadores del receptor

Activar los]|Alucindgeno: LSD (acido lisérgico)
receptores de
serotonina Ansioliticos: buspirona

Antidepresivos: trazodona

Opioides: fentanilo, meperidina

Estabilizadores del estado de animo: litio

Cuadro 2. Mecanismos de fisiopatologia de sindrome serotoninérgico (7). Fuente: Francescangeli J,
Karamchandani K, Powell M, Bonavia A. The Serotonin Syndrome: From Molecular Mechanisms to Clinical
Practice. Adaptado de Drugs associated with development of serotonin syndrome, classified according to their
mechanism of action. Int J Mol Sci [Internet]. el 9 de mayo de 2019 [citado el 27 de enero de 2023];20(9):2288.
Disponible en: https://www.mdpi.com/1422-0067/20/9/2288

Los ISRS inhiben el transportador de recaptura de serotonina (TRS) en la terminal presinaptica, esto conlleva
a un aumento de concentracion de serotonina al prevenir su degradacion (3,8). También los ISRS son
metabolizados por varias enzimas del citocromo P450, en especial CYP2D6 y CYP3A4, por lo que puede
causar acumulacion de otros medicamentos pro-serotoninérgicos (1,4,8).

Otras drogas como las anfetaminas y el éxtasis estan involucrados con los mecanismos de liberacion de
serotonina en la porcién terminal presindptica (3). A altas dosis de estimulantes como la cocaina con éxtasis
y/0 metanfetaminas, aumenta el riesgo de SS (6). El uso concomitante de precursores de serotonina con
éxtasis influye en el curso del SS, pero el uso de IMAO con éxtasis causa serios aumentos de serotonina (5,6).

El ultimo mecanismo es el aumento de L-triptéfano, que como precursor puede aumentar la serotonina con
un bajo riesgo (3). Por medio de diferentes farmacos y drogas, con diferentes mecanismos se da el aumento
sérico de serotonina, resumidos en el Cuadro 3 (4).

Otro caso, por ejemplo, es el de pacientes con terapia antirretroviral y antidepresivos que pueden desarrollar
SS por inhibicidn de la enzima CYP450 por parte de los antirretrovirales (inhibidores de proteasa e inhibidor
de la transcriptasa inversa no nucledsido), elevando los niveles séricos del antidepresivo; los sintomas
resuelven tras reducir la dosis del antidepresivo (4,6).
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Clase de droga Combinacion de droga
Antibidticos/antifungicos * Ciprofloxacina + metadona + venlafaxina

* Fluconazol + citalopram

* Linezolid + ISRS o tapentadol

Antipsicodticos atipicos * Olanzapina + citalopram vy litio

* Risperidona + paroxetina o fluoxetina

IMAO * Azul de metileno + clomipramina o paroxetina
* Fenelzina + meperidina
e IMAO+ISRS 0 IRSN o TCA u opiadceos

* Imipramina + tranilcipromina

IRSN * IRSN + TCA o IMAO u opiaceos o triptanos

*  Venlafaxina + litio o inhibidores de la calcineurina o mirtazapina o
tranilcipromina

ISRS * Fluoxetina + carbamazepina o fentermina o fentanilo

e ISRS + IMAO o TCA y IRSN u opiaceos o triptanos

Opiaceos * Opiaceos + IMAO o ISRS o IRSN o triptanos

Otros antidepresivos * Mirtazapina + ISRS

* Trazadona + amitriptilina + litio

Remedios para el resfriado |+ Dextrometorfano + ISRS o ATC o antipsicdtico atipico

Cuadro 3. Combinaciones reportadas por sintomas moderadores y severos de Sindrome serotoninérgico (4).
Abreviaciones: IMAO, inhibidor de la monoaminooxidasa; IRSN, inhibidor de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina; ISRS, inhibidor Sindrome de la recaptacion de serotonina; TCA, antidepresivo triciclico.
Fuente: Scotton WJ, Hill LJ, Williams AC, Barnes NM. Serotonin Syndrome: Pathophysiology, Clinical Features,
Management, and Potential Future Directions. Adaptado de Drugs associated with serotonin Syndrome. Int
J Tryptophan Res [Internet]. Enero de 2019 [citado el 27 de enero de 20237;12:117864691987392. Disponible
en: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1178646919873925

Manifestaciones clinicas

Los sintomas pueden iniciar desde minutos tras recibir el medicamento a semanas si es un tratamiento con
dosis estables (1,4,6,10). La mayoria empieza a presentar sintomas dentro de las 24 horas tras inicio, cambio
o sobredosis del medicamento y, en la mayoria de casos, solo son sintomas leves que resuelven en 12-24
horas, cuya la duraciéon dependera de la vida media del medicamento responsable (1,4,6,10).
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El diagndstico es puramente clinico, comienza con la historia de medicamentos ingeridos, con examen fisico
y neuroldgico, valorando la triada de signos, entre ellos hiperactividad neuromuscular, cambios mentales e
hiperactividad autondmica (3,4,6,8,9,13). Dependiendo de las manifestaciones clinicas se clasifican en leve,
moderado y severo (6,9). Estos sintomas y signos se resumen en el Cuadro 4 (9).

Leve Moderado Severo
* Incoordinacién e Hiperreflexia * Hipertermia (>101.3°F)
* |Inquietud e Clono: extremidades inferiores |« Hiper/hipotensién
con progresion generalizada
* Dolores de cabeza * Clonus sostenido o rigidez
e Mioclonia (sacudidas
*  Nauseas musculares) e Confusidn
e Diarrea e Clono ocular e Delirio
¢ Insomnio e Temblando con castafeteode | Convulsiones tonico-clénicas
dientes
e Tremor * Depresion respiratoria
e Agitacion
e Clonus de extremidades * Rabdomidlisis
inferiores « Diaforesis
* Taquicardia
e Disnea
e Pupilas dilatadas

Cuadro 4. Sintomas leves, moderados, y severos del sindrome serotoninérgico (9). Fuente: Scotton WJ,
Hill LJ, Williams AC, Barnes NM. Serotonin Syndrome: Pathophysiology, Clinical Features, Management, and
Potential Future Directions. Adaptado de Drugs associated with serotonin syndrome. Int J Tryptophan Res
[Internet]. enero de 2019 [citado el 27 de enero de 20237;12:117864691987392. Disponible en: http://journals.
sagepub.com/doi/10.1177/1178646919873925

Con el pasar de los afos, se han desarrollado varios criterios para el diagndstico. Los criterios de Hunter
de toxicidad por serotonina son simples y tienen mayor sensibilidad (84% vs 75%) y especificidad (97% vs
96%) que los criterios de Sternbach (1,4,6-8,10). Los criterios de Hunter pueden ser imprecisos en pacientes
con neuropatias y tienen la desventaja de que comparten varios criterios con el sindrome neuroléptico
maligno, como rigidez e hipertermia (10). Se presentan los criterios de Hunter de toxicidad por serotonina
en el Cuadro 5 (7).
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Cualquiera de las siguientes combinaciones de signos/sintomas primarios (1-) 3 secundarios
(2-)

e Te: Clonus espontdneo solo

¢ 7e: Clonus inducible Y

e 2-: Agitacion o diaforesis

¢ Jle:Clonus ocular Y

e 20: Agitacion o diaforesis

e Je:TemblorY

e 2-: Hiperreflexia

e To: Hipertonicidad Y fiebre (temperatura >38 -C) Y

e 20:Clonus ocular o clonus inducible

Cuadro 5. Criterios de Hunter de toxicidad por serotonina (7). Fuente: Francescangeli J, Karamchandani K,
Powell M, Bonavia A. The Serotonin Syndrome: From Molecular Mechanisms to Clinical Practice. Adaptado
de Comparison between the Sternbach, Radomski, and Hunter Criteria for diagnosing serotonin toxicity. Int
J Mol Sci [Internet]. el 9 de mayo de 2019 [citado el 27 de enero de 2023];20(9):2288. Disponible en: https://
www.mdpi.com/1422-0067/20/9/2288

Diagnédsticos diferenciales

Los diagndsticos diferenciales comparten varios sintomas y signos similares al sindrome serotoninérgico,
por lo que es indispensable realizar un diagndstico temprano y preciso (5,7,10). Algunos de los diagnodsticos
diferenciales son abstinencia de alcohol, hipertermia maligna, sindrome de abstinencia de antidepresivos,
sindrome neuroléptico maligno y toxicidad anticolinérgica (5,7,10). Los diagndsticos diferenciales se resumen
en el Cuadro 6 (7).
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Enfermedad Exposiciéon a Caracteristicas Caracteristicas
medicamentos clinicas compartidas | clinicas distintivas

Sindrome de serotonina |[Medicamentos|Hipertension Clonus,|Sonidos intestinales

serotoninérgicos hiperreflexia hiperactivos
Sindrome neuroléptico|Antagonistas de la|Taquicardia Sin clonus ni hiperreflexia
maligno dopamina

Bradicinesia

Toxicidad anticolinérgica| Antagonista de la]|Hipertermia Sin clonus ni hiperreflexia
acetilcolina
Piel seca

Sonidos intestinales

ausentes
Hipertermia maligna Anestésicos halogenados | Estado mental alterado | Sin clonus ni hiperreflexia
Succinilcolina Rigidez muscular extrema

Cuadro 6. Diagndsticos diferenciales de sindrome serotoninérgico (7). Fuente: Francescangeli J, Karamchandani
K, Powell M, Bonavia A. The Serotonin Syndrome: From Molecular Mechanisms to Clinical Practice. Adaptado
de Differential clinical diagnosis for serotonin syndrome. Int J Mol Sci [Internet]. el 9 de mayo de 2019 [citado
el 27 de enero de 20231;20(9):2288. Disponible en: https://www.mdpi.com/1422-0067/20/9/2288

Sin embargo, todos estos diagnodsticos diferenciales causan en cierto grado una disfuncién autondmica
(hipertermia, hipertension, y taquicardia) y alteraciéon del estado mental (5,7,10). En el caso de sindrome
neuroléptico maligno, se asocia con la ingesta de antipsicoticos como antagonistas dopaminérgicos vy
signos de rigidez muscular, pero los signos aparecen tras varios dias de exposicion, contrario a los sintomas
inmediatos tras la exposicién del medicamento en el SS (5,7,10).

En cambio, el sindrome anticolinérgico, se asocia con el uso de medicamentos anticolinérgicos, con sintomas
de piel seca, caliente, y ausencia de sonidos peristalticos, mientras los sintomas de SS son aumento de sonidos
peristalticos y diaforesis (5,7).

A diferencia de la hipertermia maligna, la cual se basa en la historia de exposicidon con agentes anestésicos
volatiles o bloqueadores neuromusculares despolarizantes (succinilcolina), conllevando a rigidez e hiporreflexia

N.

Luego, la abstinencia de alcohol, barbituricos o benzodiazepinas pueden causar hiperactividad y reacciones
mortales que puede confundirse con SS (7). La abstinencia de alcohol puede variar desde desorientacién a
delirium tremens, que ocurre dentro de las 48-72 horas desde la Ultima exposicidn al alcohol. Se caracteriza
por alucinaciones, confusion global y desorientaciéon (7). La abstinencia de benzodiazepinas se asocia con
ansiedad, sin hipertermia o anormalidades neuromusculares (7).
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Por otra parte, el sindrome de abstinencia por antidepresivos inicia 3 dias después de retirar el medicamento,
usualmente con antidepresivos de segunda generacion, se vincula con acatisia, temblor, espasmos mioclénicos,
alteracion del estado mental, psicosis y alteraciones del animo (7).

Tratamiento, manejo y prevencion

El tratamiento se basa segun la intensidad de los sintomas y a las manifestaciones clinicas; los sintomas
moderados o severos requieren de hospitalizacion con monitoreo y observacion porque pueden exacerbarse
de forma aguda (1,3,4,8-10). Los pilares del tratamiento en todos los casos son descontinuar los agentes
serotoninérgicos, tratamiento de soporte, con manejo de agitacion, hipertermiae inestabilidad autondmica
(1,4,10,11).

Luego, en todos los casos, se deberia de realizar un electrocardiograma, para evaluar la duracion del QRS
por posibles ingestas de difenhidramina, citalopram (el ISRS mas cardio téxico) y antidepresivos triciclicos
(TCA), valorando la duracion del QT por posibles prolongaciones (5,10).

Sin embargo, ante la presencia de rabdomidlisis se realiza hidrataciéon agresiva con el propdsito de evitar la
progresidn de la lesién renal aguda (1,5,10,12,15). La ansiedad y agitacion se tratan con benzodiazepinas, no
existe evidencia clinica que favorezca una benzodiazepina sobre otra (1,4,5,12,14,15).

La inestabilidad autondmica puede ser severa y presentarse con oscilaciones rapidas en la frecuencia cardiaca
y la presion arterial; la hipotensidn se trata con fluidos intravenosos y los mas severos con agentes aminas de
accion simpaticomimética directa (fenilefrina, noradrenalina, y adrenalina) (1,4,9,10). Las catecolaminas de
accion indirecta (dopamina y efedrina) se deben evitar en la presencia de IMAO, por efectos impredecibles
y riesgo de exacerbar la inestabilidad hemodinamica (1,4).

Por otra parte, la hipertensidon es mas frecuente en el perioperatorio, debido a los cambios impredecibles
de la presidon arterial y la frecuencia cardiaca, solo agentes de corta accién se recomiendan (gliceril
trinitrato y esmolol), pero se evitan los beta blogueadores en sobredosis por IMAO por posible estimulacién
a-adrenérgica sin oposicion conllevando a hipertension; la hidralazina se evita por tener efecto inhibidor en
la monoaminooxidasa (1,4,5,15). Los agentes de larga duracion como propranolol se evitan, porque pueden
causar hipotensidon y enmascarar una taquicardia (4,7,9).

En cuanto a la hipertermia, es causada por la hiperactividad muscular, por eso el paracetamol y los antipiréticos
no tienen efecto y tampoco estdn indicados (1,4,9,10,12). La hipertermia leve se trata con enfriamiento activo
(ventiladores, mantas de enfriamiento, fluidos IV frios, y compresas de hielo) y con benzodiazepinas para
disminuir la actividad muscular (1,4,5,9,10).

Aun asi, las complicaciones de la hipertermia severa (>41.1°C) son acidosis metabdlica, coagulacion intravascular
diseminada (CID) y rabdomidlisis (1,4,9,10). No esta recomendado el uso de haloperidol o droperidol, ya
gue pueden exacerbar la hipertermia al inhibir la transpiracién, ademas, de predisponer a convulsiones,
prolongacion del QT y torsades de pointes (5,9).

Al mismo tiempo, la serotonina es parte de la agregacion plaquetaria, ante la exposiciéon de ISRS puede
disminuir la agregacion y aumentar el tiempo de sangrado, por lo que deberia usarse con cuidado en pacientes
anticoagulados o con alto riesgo de sangrado (4,7). Asi mismo, estd surgiendo evidencia de que los ISRS
pueden disminuir el riesgo de infarto del miocardio al inhibir la agregacién plaquetaria. Ademas, en casos
severos de SS se puede dar una CID por el exceso de agregacion plaguetaria ante el exceso de serotonina
periférica (4,7,10).

En casos severos se requiere ventilacion, sedacidn y bloqueo neuromuscular con agentes no despolarizantes,
los despolarizantes (succinilcolina) se evitan porque puede resultar en rabdomidlisis con hiperkalemia y
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acidosis metabdlica (1,4,5,10,15). El dantroleno es el tratamiento de eleccidn en la hipertermia maligna, no
ha probado tener efectividad para el manejo del SS (1,4,9,10).

Como consecuencia, en casos severos, cuando fallan la sedaciéon y el tratamiento de soporte, se puede dar
ciproheptadina un antagonista de receptores de serotonina, a una dosis inicial de 12mg con una dosis continua
de 2mg/h (dosis maxima 32mg en 24 horas). La limitante es la Unica presentacion en tabletas, por lo que
en pacientes inconscientes se puede triturar la tableta y dar por sonda nasogastrica (1,4,7,9,10,12,15,16). La
clorpromazina puede causar hipotension severa, como antipsicotico puede precipitar un sindrome neuroléptico
maligno, por o que debe evitarse su uso si es posible (4,7,9,10,17).

En cambio, la dexmedetomidina es un agonista del receptor a2-adrenérgico que bloguea los receptores a2
inhibiendo la liberacién de serotonina de las neuronas, produce sedacion y ansidlisis, sin depresidon respiratoria
(1,10).

La prevencion es la forma mas segura de evitar el sindrome serotoninérgico, por medio de la historia clinica,
al preguntar por el consumo de medicamentos de venta libre, drogas ilicitas y hierbas, antes de prescribir
medicamentos serotoninérgicos (3,4,10).

Ademas, es necesario iniciar con medicamentos en dosis efectivas bajas y al mismo tiempo evitar usar 2
medicamentos serotoninérgicos a altas dosis. También es necesario realizar seguimientos tras prescribir
o modificar los medicamentos (3,4). Otra propuesta es incluir algoritmos que indiquen las interacciones
medicamentosas en los programas electrdonicos de prescripcion de medicamentos, para ayudar a los
profesionales de salud (4).

Prondstico

En general, el prondstico es bueno, ya que la mayoria de los cuadros son leves y autolimitados, con solo
el retiro de los medicamentos vy la terapia de soporte resuelven (3,4,6,11,18). Aungue los casos severos se
asocian con intentos de autoeliminacidn y se puede complicar son CID, fallo respiratorio, convulsiones e
hipertermia severa (4-6,9,17).

La mayoria de casos duran entre 24-72 horas en resolver, aungque puede prolongarse mas con medicamentos
gue tengan largos periodos de accidn, larga vida media de eliminacion y metabolitos activos (4,16).

También, el uso de IMAO tiene el mayor riesgo para casos severos y de prolongar la recuperacion; mientras
los pacientes que descontindan el uso de ISRS estdn aun en riesgo de SS por varias semanas, ya que la
mayoria de los antidepresivos tienen vida media corta (< 24 horas), excepto fluoxetina (4,5,9,14).

Por otra parte, existe controversia sobre ciertos medicamentos y el vinculo con SS por la falta de reportes,
como los triptanos, amitriptilina, bupropidn, buspirona, ciclobenzaprina, litio, mirtazapina, olanzapina,
ondansetrén y trazodona (3,7,13). Otra interaccidn en duda son los opioides con los triptanos reportado
por la FDA en el 2016, porque se basd en reportes de poca calidad, imprecisos y sin validacion de criterios
para el diagndstico (3,7-9).

CONCLUSION

Para finalizar, el sindrome serotoninérgico es una enfermedad rara, pero con el actual aumento de prescripciones
y tratamientos con antidepresivos aumenta el riesgo de esta. Aunque, en forma de monoterapia suele ser
raro, a menos que sea en casos de sobredosis o interaccidn farmacoldgica con otros grupos de farmacos
serotoninérgicos. Por otra parte, la mayoria de los casos son leves, autolimitados y no diagnosticados o
reportados, por lo que la real incidencia del sindrome serotoninérgico se desconoce.
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Sin duda, es importante que los profesionales de salud tengan en cuenta los diferentes grupos de medicamentos
y sus interacciones, para fomentar la prevencion. Ademas, es necesario implementar sistemas electrénicos
de prescripciones médicas, para brindar mayor seguridad y beneficio a los pacientes.

Por otra parte, los diversos mecanismos de diferentes grupos farmacoldgicos contribuyen con el aumento de
serotonina en la sinapsis de las neuronas, pero las concentraciones séricas no correlacionan con la gravedad
del cuadro. Es necesario recordar que las combinaciones de medicamentos mds comunes en causar sindrome
serotoninérgico son entre los IMAQO, ISRS, y IRSN.

Este diagndstico continula siendo clinico, enfocado en antecedentes de medicamentos y las manifestaciones
clinicas del paciente. Aunqgue los criterios de Hunter por toxicidad de serotonina no son perfectos, continla
siendo una herramienta de apoyo mas para tomar en cuenta. Incluso, al continuar las investigaciones podria
modificarse o crear nuevos criterios.

Conviene aclarar que el sindrome serotoninérgico, continua en investigacion, por lo que las recomendaciones
por la FDA que fueron basadas en evidencia de pobre calidad para ciertos grupos de medicamentos podrian
cambiar o modificarse en el futuro. .
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