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INTRODUCCION

Desde principios de los afios sesenta se sabe que la administracién
de L-tript6fano (L-Trp) a dosis muy altas, en individuos sanos y
animales de experimentacién, producfa determinadas alteraciones
neuroldgicas que se atribuyeron a un incremento de los valores de
serotonina (5-HT) en el cerebro, de ahi que se denominara sindro-
me serotoninico (SS). Paralelamente se observaron manifestacio-
nes clinicas similares en pacientes depresivos tratados con inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAO) a los que, ademds, se les
administraba simultdneamente L-Trp o antidepresivos triciclicos
(ADT) para potenciar los efectos de aquellos farmacos'. En 1982,
Insel et al* describieron una reaccién adversa poco usual en 2 pa-
cientes que tomaron una dosis tinica del antidepresivo triciclico
clomipramina varias semanas después de habérseles administrado
clorgilina, un IMAO. Esta respuesta recordaba al SS previamente
descrito en animales de experimentacién.

Los IMAO se usan a menudo en pacientes depresivos que son
refractarios al tratamiento con los antidepresivos ciclicos. La crisis
hipertensiva causada por la interaccién entre IMAO y tiramina o
agentes simpaticomiméticos es bastante conocida por el médico
clinico. Sin embargo, el SS, entendido fundamentalmente como el
resultado de la interaccién farmacolégica entre agentes serotoni-
nérgicos y los IMAO'?, pasa a menudo desapercibido. En la actua-
lidad se piensa que la sospecha de sintomatologfa del SS deberia
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extenderse a todos los agentes que producen un importante au-
mento del tono serotoninérgico en los receptores del SNC*,

Clinicamente, el SS se manifiesta en forma de un sindrome que
incluye alteraciones del estado mental y cambios del comporta-
miento, alteraciones del tono muscular o de la actividad neuro-
muscular, inestabilidad autonémica, fiebre y diarrea®. Este sindro-
me clinico sobreviene cuando un IMAO reduce el catabolismo de
la serotonina dentro de las neuronas, mientras que un segundo fir-
maco produce mayor cantidad de serotonina o inhibe su recapta-
cién en las sinapsis (clomipramina, fluoxetina, meperidina, dextro-
metorfan) (fig. 1).

Los IMAO clasicos inhiben la MAO de forma irreversible y sélo
la sintesis de novo de la misma puede recuperar su normal activi-
dad. Por tanto, pueden ocurrir reacciones adversas, incluyendo el
SS, si tras la supresion de un IMAO se administra a continuacién
(o incluso 2 semanas después) un agente serotoninérgico.

De los dos tipos de MAO descritos en tejidos humanos, sélo la
MAO-A muestra preferencia por la 5-HT. Este hecho se confirma
por algunos casos descritos recientemente en los que algunos
IMAO selectivos y de efecto reversible, como la moclobemida,
pueden producir también un S si, ademds, se administran junto a
inhibidores de la recaptacién de 5-HT, caso de clomipramina y ci-
talopram®®.

INCIDENCIA

La incidencia del SS no se conoce atin con precision, ya que pro-
bablemente sea poco diagnosticado, bien por no reconocerse, por
su facil confusién con el sindrome neuroléptico maligno (SNM) o
por mostrarse en diferentes grados, lo que hace que se escape al
diagnéstico. De ahf que sea necesario establecer criterios diagnés-
ticos capaces de detectar los diversos grados que, de acuerdo a
Sternbach', pueden clasificarse en: ligero, moderado y grave; se-
giin su diferente expresion clinica.

ETIOPATOGENIA

La mayorfa de la informacién existente hasta el momento procede
de modelos animales. Todos los datos disponibles apuntan a que la
activacién del receptor postsindptico 5-HT, es el responsable en
gran medida del SS'. Dicho receptor se localiza en la parte inferior
del troncoencéfalo y en la médula espinal. Estudios realizados con
diferentes agonistas serotoninérgicos han demostrado que la esti-
mulacién de receptores 5-HT, también inducen ciertos comporta-
mientos del SS, pero con algunas diferencias cualitativas. Es mds,
para algunos comportamientos se requiere la interaccién funcional
entre los receptores 5-HTl Ay 5—HT2, mientras que esto no es ne-
cesario para otras manifestaciones’.

Los ADT son potentes inhibidores de la fosfodiesterasa y los
IMAO estimulan la adenilciclasa por el aumento de catecolaminas
que producen. El resultado final es un aumento del AMPc intrace-
lular (fig. 1), que si ocurre en ciertas neuronas hipotalamicas pue-
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LLUILY N Principales interacciones farmacolégicas que pueden
desencadenar un sindrome serotoninico

IMAO junto a agentes serotoninérgicos
IMAO + L-T'
IMAO + AD'
IMAO + litio

IMAO junto a algunos analgésicos narcéticos sintéticos
IMAO + meperidina
IMAO + dextrometorfin

Agentes serotoninérgicos entre si
Tradozona + buspirona
Fluoxetina + L-

Fluoxetina + Sertralina
Fluoxetina + Carbamacepina

de explicar la presentacién de hipertermia, mientras que si ocurre
en las fibras musculares estriadas puede activar muchos de sus sis-
temas enziméticos y alterar asi su metabolismo y permeabilidad.
Esto conducirfa a un estado hipermetabdlico responsable del grave
espasmo muscular y, subsidiariamente, de la rigidez*°. Por su par-
te, las mioclonias caracteristicas del SS pueden estar relacionadas
con la estimulacién de los receptores 5-HT,, y 5-HT, de la forma-
ci6n reticular troncoencefilica que, a través de las vias reticulospi-
nales, estimularfan las motoneuronas de la médula espinal'’.

Las principales interacciones farmacoldgicas que, segiin se ha
podido comprobar, conducen a un SS son (tabla I): IMAO junto a
agentes serotoninérgicos, IMAO junto a algunos analgésicos nar-
céticos sintéticos (capaces de bloquear la recaptacién neuronal de
5-HT), agentes serotoninérgicos entre si*!! e incluso la administra-
cién de dosis reducidas de bromocriptina junto a -DOPA carbido-
pa’'2 para el tratamiento de pacientes parkinsonianos.

EI SS puede ser bloqueado experimentalmente mediante el
pretratamiento con inhibidores de la sintesis de 5-HT y por medio
de antagonistas de los receptores 5-HT, como la metisergida. No
obstante, el incremento de la neurotransmisién serotoninérgica
global es una causa necesaria pero no suficiente del SS. En princi-
pio, el resultado de la interaccién farmacolégica mencionada pue-
de ser una reaccién impredecible o idiosincrdsica aunque, por el
contrario, bien pudiera tratarse de una respuesta predecible ficil-
mente explicable desde el punto de vista farmacol6gico y cuya ex-
presién, como la mayorfa de los efectos de los medicamentos, varfa
de un paciente a otro®.

Esta especial susceptibilidad podria estar, en parte, condiciona-
da por peculiaridades farmacodinamicas y farmacocinéticas. En el
primer caso, se ha visto que la administracién repetida de ADT e
IMAO puede aumentar la sensibilidad neuronal a la 5-HT™. En
segundo lugar, y teniendo en cuenta que el metabolismo de los
IMAO tiene lugar principalmente por acetilacién, ciertos indivi-
duos (los acetiladores lentos) pueden ser més susceptibles a las re-
acciones téxicas'?.

CLINICA

Clinicamente, las manifestaciones mds frecuentes!® consisten en
alteraciones neurolégicas (confusién, hipomania, agjtacién, inquie-
tud, incoordinacién, temblor, coma e incluso convulsiones), segui-
das de un incremento progresivo del tono muscular (que da origen
a espasmos musculares generalizados o mioclonfas, trismo y opis-
tétonos), midriasis, hiperreflexia, escalofrfos, diarrea, hipertermia y
alteraciones vegetativas (abotargamiento, hipo o hipertensién, ta-
quicardia, taquipnea, sialorrea y sudacién profusa). La muerte
puede sobrevenir a consecuencia de la hipertermia, del colapso
cardiovascular o por coagulacién intravascular diseminada (CID).
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DIAGNOSTICO

Los criterios diagndsticos sugeridos por Sternbach! son los siguien-
tes:

1. Presentacién de al menos 3 de los siguientes sintomas en un pa-
ciente que empieza a tomar un agente serotoninérgico o que aumen-
ta la dosis del que estaba tomando hasta entonces: cambios en el es-
tado mental (confusion, hipomania), agitacién, mioclonfas, hiperrefle-
xia, diaforesis, escalofrios, temblor, diarrea, incoordinacién y fiebre.

2. Excluir otras etiologfas posibles: infecciosa, metabélica, abuso
de drogas, sindrome de abstinencia, etc.

3. Descartar que el paciente ha iniciado tratamiento con un
neuroléptico o ha aumentado la dosis del que tomaba antes de la
presentacién de los sintomas descritos anteriormente.

Con relacién al abuso de drogas, no hay que olvidar que algunos
alucinégenos (como LSD, dimetriltriptamina, derivados de la mes-
calina y éxtasis 0 MDMA) ejercen su acci6n, entre otros mecanis-
mos, por producir un aumento de 5-HT en el SNC, mostrando asi
caracteristicas comunes con el SS,

Las pruebas complementarias se utilizan para establecer el diag-
néstico diferencial y para valorar las posibles complicaciones, ya
que el diagndstico se confirma por la historia y el cuadro clinico.
Entre las pruebas complementarias que deben realizarse se inclu-
yen: a) gasometria arterial, ya que la rigidez ténica dificulta los mo-
vimientos respiratorios que, junto al estado hipermetabélico, favo-
rece la hipoxia, hipercapnia y acidosis metabélica; b) estudio de co-
agulacién, midiendo la actividad de protrombina, tiempo parcial
de tromboplastina, fibrinégeno, productos de degradacién del fi-
brinégeno y recuento plaquetario, pues la lesién directa del calor
sobre el endotelio vascular favorece la CID; igualmente, la agrega-
bilidad plaquetaria aumenta cuando la temperatura corporal alcan-
za los 42 °C; ¢) enzimas musculares (CPK), y d) andlisis sistematico
de orina para valorar la intensidad de la rabdomilisis y su repercu-
sién sobre la funcién renal.

Finalmente, para el diagnéstico es itil conocer algunos datos de
la historia, en biisqueda de la consistencia entre un determinado
trastorno mental (depresivo u obsesivo-compulsivo) y el tratamiento
prescrito al paciente, con una asociacién farmacolégica de las ya vis-
tas. Es necesario sefialar que la adjudicacién a la serotonina de un
papel protagonista en los trastornos afectivos surgié a partir
de una serie de datos que permiten implicar la neurotransmisién se-
rotoninérgica en la patogénesis y en el tratamiento de los estados de
ansiedad, crisis de angustia, trastornos obsesivo-compulsivos y con-
trol de las tendencias violentas en estados de agitacién mental'®'>,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe realizarse principalmente con el
SNM vy la hipertermia maligna (HM), y accesoriamente con el gol-
pe de calor y la catatonia letal.

En algunas revisiones recientes®!® se intenta diferenciar el
SNM de las interacciones entre IMAO y ADT. El SNM consta de
4 signos clasicos: fiebre, rigidez, inestabilidad autonémica y altera-
cién del nivel de conciencia, pero no existe un criterio uniforme-
mente aceptado para diagnosticar dicha entidad, sobre todo si te-
nemos en cuenta que existen formas incompletas o moderadas de
la misma!”. Por otro lado, existirdn ademés antecedentes de admi-
nistracién de neurolépticos. Patogénicamente se piensa que hay
un bloqueo dopaminérgico a nivel central, especialmente en los
niicleos hipotaldmicos encargados de la termorregulacién. Otras
hipétesis se basan en alteraciones funcionales del misculo esque-
lético causadas por exposicién a neurolépticos'®.
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La HM es una enfermedad de base genética, transmitida por
herencia autosémica dominante y que surge como complicacién
en algunas personas sometidas a anestesia general, especialmente
cuando se utilizan anestésicos halogenados inhalados y relajantes
musculares despolarizantes. Se caracteriza por un répido aumento
de la temperatura junto con hipermetabolismo muscular, que cli-
nicamente se manifiesta en forma de espasmos musculares capa-
ces de conducir a rabdomidlisis. En este caso se piensa que hay un
trastorno subyacente del transporte de calcio a través de la mem-
brana muscular en presencia de ciertos farmacos. Estas personas
pueden ser también susceptibles a otras complicaciones clinicas,
como por ejemplo golpe de calor'®*. Como factores que precipi-
tan la rabdomidlisis en sujetos sensibles a HM destacan: infeccién
grave, alcohol y ejercicio y derivados de las fenotiazinas?'.

Clinicamente puede ser muy dificil distinguir el SNM y la HM
del SS, y dada la oscura patogenia que subyace en ellos bien pu-
diera tratarse de formas clinicas diferentes de un mismo sindrome,
en el que se da una reacci6n idiosincrasica en un sujeto al que se le
administran determinados firmacos. Para Kaplan et a2, las prue-
bas contréctiles in vitro con biopsias de misculo esquelético sugie-
ren que un IMAO puede disparar una reaccién tipo HM en pa-
cientes no susceptibles a la HM. Esto sugiere que algunos IMAO
pueden causar una contraccién muscular directa y, por tanto, un
estado hipermetabdlico. Lo que atin estd por dilucidar es si tal res-
puesta ocurre en todos los pacientes a dosis suficientes o s6lo en
un subgrupo de los mismos. La espectacular mejoria que produce
el dantroleno sédico en los estados hipermetabdlicos de la HM,
SNM vy SS sugiere también que estos 3 procesos comparten una
misma patogenia, afectando a los movimientos de calcio entre el
sarcoplasma y el reticulo sarcopldsmico, como respuesta a deter-
minados farmacos. Frente a esta teorfa periférica se contrapone
una central, consistente en un anormal incremento de los valores
de serotonina en el troncoencéfalo y otras estructuras encefélicas.
Ambas teorias intentan explicar patogénicamente el SS.

En el golpe de calor® se presenta fiebre, trastornos de la con-
ducta y alteracién del nivel de conciencia, pero a diferencia del
SNM no existe sudacién ni rigidez muscular. Ademas, existen an-
tecedentes de una importante actividad fisica, calor y humedad.

La catatonia letal 0 mortal de Stander es un raro cuadro que
afecta a pacientes psiquidtricos tratados con hioscina o escopolami-
na, antiguos alcaloides con efecto anticolinérgico, y que evitan la
pérdida de calor por interferir con la sudacién®. Clinicamente cursa
con fiebre, rigidez muscular de caricter céreo, ansiedad y disminu-
cién brusca del nivel de conciencia. Este cuadro cataténico puede
conducir a la muerte por hemorragias. Los antecedentes y manifes-
taciones psiquidtricas, asi como la administracién de alguno de
aquellos agentes anticolinérgicos, proporcionan la clave diagnéstica.

PRONOSTICO

La evoluci6n del sindrome es generalmente benigna, ya que suele
resolverse en 24 horas tras la interrupcién de los farmacos respon-
sables, salvo que exista delirio, en cuyo caso tarda varios dias. Por
tanto, el SS parece ser una entidad autolimitada de rapida resolu-
cién, aunque también se han descrito unos pocos casos mortales'.

TRATAMIENTO

En alguhos casos publicados hasta el momento, y que habfan sido
previamente diagnosticados como SNM, la administracién de
dantroleno sédico revirtié el cuadro clinico, consiguiendo redu-
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cir la temperatura a sus valores normales y mejorar la rigidez
muscular®,

Ademés del tratamiento sintomético y de la supresion de los far-
macos responsables, se ha observado que los bloqueadores beta
mejoran el SS por antagonismo a nivel de receptor. En este senti-
do, se ha comprobado la utilidad terapéutica del propranolol, un
antagonista de los receptores 5-HT, .

Otra alternativa terapéutica, en casos graves, es la administra-
cién de antagonistas de receptores serotoninérgicos, como la meti-
sergida, aunque todavia se desconoce cudl es su verdadero papel
terapéutico’. La clorpromazina también ha demostrado ser itil en
el tratamiento de esta entidad, ya que ademés de inhibir los recep-
tores de la dopamina también lo hace con los de la serotonina®%.

Ya que la muerte puede sobrevenir unas pocas horas después
de la ingesti6n de los farmacos, el tratamiento a instaurar debe ser
agresivo.ll
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Barcelona, 31 de .. .. ... ..mayo.... de 19394
Distinguido Doctor:

Acusaimos recibo del original ..Sindrome serotoninico

que para su publicacién en JANO ha tenido la gentileza de remitirnos.

Con el n.° 3541 .. . ha sido pasado al Comité de Redaccién de la revista,
para que determine su posible publicacién en la misma.

Para cualquier consulta que precise al respecto, lefrogamos se sirva citar el
numero asignado. '

Agradecidos por su amable colaboracién, le sajudamos muy atentamente.

Barcelona, 7/ de junio de 1994
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Nos es grato comunicarle que el Comité de Redaccion de la revista

JANO ha aceptado el original que usted nos envié para su pyblicacion en la

Muy atentamente le saluda,
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