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Desde principios de los años sesenta se sabe que la administración
de L-triptófano (L-Tqp) a dosis muy altas, en inüviduos sanos y
animales de experimentación, producía determinadas alteraciones
neurológicas que se atribuyeron a un incremento de los valores de
serotonina (5-HT) en el cerebro, de ahí que se denominara síndro-
me serotonínim (SS). Paralelamente se obsewaron manifestacio
nes clínicas similares en pacientes depresivos tratados con inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAO) a los que, además, se les
administraba simultáneamente L-T1p o antidepresivos tricíclicos
(ADT) para potenciar los efectos de aquellos f,írmacosr. En 1g82,
Insel et aP describieron una reacción adversa poco usual en2pa-
cientes que tomaron una dosis única del antidepresivo tricíclico
clomipramina varias semanas después de habérseles administrado
clorgilina un IMAO. Esta respuesta recordaba al SS preüamente
descrito en animales de experimentación.

Los IMAO se usan a menudo en pacientes depresivos que son
refractarios al hatamiento con los anüdepresivos cíclicos. [¿ crisis
hipertensiva causada por Ia interacción entre IMAO y üramina o
agentes simpaticomiméücos es bastante conocida por el médico
clínico. Sin embarqo, el SS, entendido fundamentalmente como el
resultado de la interacción farmacológica entre agentes serotoni-
nérgicos y los IMAOr'3, pasa a menudo desapercibido. En la actua-
lidad se piensa que la sospecha de sintomatología del SS debeía

extende¡se a todos los agentes que producen un importante au-
mento del tono serotoninérgico en los receptores del SNC4.

Clínicamente, el SS se manifiesta en forma de un síndrome oue
incluye ,lteraciones del estado mental y cambios del comporta-
miento, alteraciones del tono muscular o de Ia actiüdad neuro-
muscular, inestabiüdad autonómica, ffebre y diarrea3. Este sínd¡o-
me clínico sobreüene cuando un IMAO reduce el cataboüsmo de
Ia serotonina dentro de las neuronas, mientras que un segundo fiír-
maco produce mayor canüdad de serotonina o inhibe su recapta-
ción en las sinapsis (clomipramina, fluoxeüna, meperidina, dortro-
metorfán) (ffg. t).

l"os IMAO clísims inhiben la MAO de forma irrevenible y sólo
la síntesis de noao de la misma puede recuperar su normal acüvi-
dad. Por tanto, pueden ocurrir reacr:iones ád.'ersas, incluyendo el
SS, si tras la supresión de un IMAO se administra a continuación
(o incluso 2 semarras después) un agente serotoninérgico.

De los dos üpos de MAO descritos en tejidos humanos, sólo la
MAO-A muestra preferencia por la S-HT. Este hecho se conffrma
por algunos casos descritos recienternente en los que algunos
IMAO selectivos y de efecto reversible, como la moclobemida,
pueden producir también un SS si, además, se administran iunto a
inhibidor-es de la recaptación de S-HT, caso de clomipramina y ci-
talopram5'6.

INCIDENCIA

[¿ incidencia del SS no se cpnoce aún con precisión, ya que pro-
bablemente sea poco diagnosticado, bien por no reconocerse, por
su fácil confusión con el síndrome neurolépüco maligno (SNlvf) o
por mostrarse en diferentes grados, lo que hace que se escape al
diagnósüco. De ahí que sea necesario establecer criterios diagnós-
ücos capaces de detectar los diversos grados que, de acuerdo a
Sternbachl, pueden clasiffcarse en: ligero, moderado y grave; se-
gún su diferente expresión clínica.

ETIOPATOGENIA

La mayoía de la información existente hasta el momento procede
de modelos animales. Todos los datos disponibles apuntani que la
activación del receptor postsináptico 5-HTrA es el responsable en
gran medida del SSt. Dicho receptor se localiza en la parte inferior
del troncoencefalo y en la médula espinal. Estudios realizados con
diferentes agonistas serotoninérgicos han demostrado que la esü-
mulación de receptores 5-HT2 también inducen ciertos comporta-
mientos del SS, pero con algunas diferencias cualitativas. Es mrís,
para algunos comportamientos se requiere la interacción funcional
entre los receptores s-HTh y í-HT* mientras que esto no es ne-
cesario para otras manifestacionesT.

Los ADT son potentes inhibidores de la fosfoüesterasa y los
IMAO estimulan la adenilciclasa por el aumento de catecolaminas
que producen. El resultado final és un aumento del AMPc intrace-
lular (ftg. l), que si ocurre en ciertas neuronas hipotalámicas pue-
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@@ fnnctnales Intoracclones farmacológcar quo puodon
losoncaoonar un 8tnúr0n0 S8Fmonanlco

IMAO junto a dgetúes serotoninérgicos
IMAO + L-Tm-
IMAO + ADT
IMAO + litio

IMAO junto a algunos analgésicos narcóticos sitrtétícos
IMAO-+ meperiüna
IMAO + dextrometorfán

Agentes serotoninérgicos entre sí
Tiadozona + buspiróna
Fluoxetina + L-Tm
Fluoxetina + Sertrllina
Fluoxetina + Carbamacepina

de explicar la presentación de hipertermia, mientras que si ocure
en las ffbras musculares estriadas puede activar muchos de sus sis-
temas enzimáticos y alterar así su metabolismo y permeabiüdad.
Esto conduciría a un estado hipermetabólico responsable del grave
espasmo muscular y, subsiüariamente, de la rigideds. Por su par-
te, las mioclonías caracterísücas del SS pueden estar relacionadas
con la estimulación de los receptores s-Ht,n y 5-HT, de la forma-
ción reücular troncoencefálica que, a través de las vías reüculospi-
nales, estimularían las motoneuronas de la médula espinallo.

l,as principales interacciones farmacológicas que, según se ha
podido comprobar, conducen a un SS son (tabla I): IMAO junto a
agentes serotoninérgicos, IMAO junto a algunos analgésicos nar-
cóticos sintéticos (capaces de bloquear la recaptación neuronal de
5-HT), agentes serotoninérgicos entre sía'll e incluso la administra-
ción de dosis reducidas de bromocriptina junto a I-DOPA carbido-
pal'12 para el tratamiento de pacientes parhnsonianos.

EI SS puede ser bloqueado experimentalmente mediante el
pretratarniento con inhibidores de la síntesis de 5-HT y por medio
de antagonistas de los receptores 5-HT, como la metisergida. No
obstante, el incremento de la neurotransmisión serotoninérgica
global es una causa necesaria pero no suffciente del SS. En princi-
pio, el resultado de la interacción farmacológica mencionada pue-
de ser una reacrción impredecible o iüosincrásica aunque, por el
contrario, bien puüera tratarse de una respuesta predecible f,icil-
mente explicable desde el punto de üsta farmacológim y cuya ex-
presión, como la mayoía de los efectos de los medicamentos, varía
de un paciente a otro3.

Esta especial susceptibiüdad podría estar, en parte, condiciona-
da por peculiaridades farmacodinámicas y farmacocinéücas. En el
primer caso, se ha üsto que la administración repetida de ADT e
IMAO puede aumentar la sensibüdad neuronal a la 5-HTr3. En
segundo lugar, y teniendo en cuenta que el metabolismo de los
IMAO tiene lugar principalmente por acetilación, ciertos indivi-
duos (los acetiladores lentos) pueden ser más susceptibles a las re-
acciones tóxicasla.

CLÍNICA

Ins criterios dlagrwstbos sugeridos por Stembachl son los siguien-
tes:

l. Presentación de al menos 3 de los siguientes síntomas en un pa-
ciente que empieza a tomar un agente serotoninérgim o que aumen-
ta la dosis del que estaba tomando hasta entonces: cambios en el es-
tado mental (mnfixión, hipomanía), agitación, mioclonías, hipenefle-
xi4 diaforesis, escalofríos, temblor, diarrea incoordinación y fiebre.

2. Excluir otras etiologías posibles: infecciosa, metabólica, abuso
de drogas, síndrome de abstinenci4 etc.

3. Descartar que el paciente ha iniciado tratamiento con un
neurolépüco o ha aumentado la dosis del que tomaba antes de la
presentación de los síntomas descritos anteriormente.

Con relación al abuso de drogas, no hay que olüdar que algunos
alucinógenos (como LSD, dimetriltriptamin4 derivadoJ de limes-
calina y éxtasis o MDMA) ejercen su acrión, entre otros mecanis-
mos, por producir un aumento de 5-HT en el SNC, mostrando así
características cpmunes con el SSI3.

I-,aspruebas cornplcmmtarins se uülizan para establecer el diag-
nóstico diferencial y para valorar las posibles complicaciones, ya
que el diagnósüco se confirma por Ia historia y el cuadro clínico.
Entre las pruebas complementarias que deben realizarse se inclu-
yen: a) gasometía arterial, ya que la rigidez tónica üficulta los mo-
vimientos respiratorios que, junto al estado hipermetabólico, favo-
rece Ia hipoxia, hipercapnia y acidosis metabólicq b) estudio de co-
agulación, midiendo la actiüdad de protrombina, tiempo parcial
de tromboplasüna, ffbrinógeno, productos de degaüción del ff-
brinógeno y recuento plaquetario, pues la lesión ürecta del calor
sobre el endotelio vascul¿u favorece la CID; igualmente, la agega-
biüdad plaquetaria aumenta cuando la temperatura corporal alcan-
zalos 42 oC; c) enzimas musculares (CPK), y d) análisis sistemático
de orina para valorar la intensidad de la rabáomiólisis y su repercu-
sión sobre la función rena-.

Finalmente, para el diagnósüm es útil conocer algunos datos de
lah¡storln, en búsqueda de la consistencia entre un determinado
trastomo mental (depresivo u obsesivo-compulsivo) y el tratamiento
prescrito al paciente, mn una asociación farmamlógica de las ya vis-
tas. Es necesario señalar que la adjuücación a la serotonina de un
papel protagonista en los trastornos afectivos surgió a partir
de una serie de datos que permiten impücar la neurotransmisión se-
rotoninérgica en la patogenesis y en el tratamiento de los estados de
ansiedad, crisis de angusü4 hastornos obsesivo-compuJsivos y mn-
trol de las tendencias violentas en estados de agitación mentallo'ls.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

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

En algunas reüsiones recientess'Io se intenta diferenciar el
SNM de las interacciones entre IMAO y ADT. El SNM consta de
4 signos clásicos: fiebre, rigidez, inestabilidad autonómica y altera-
ción 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 formzu incompletas o moderadas de
la mismalT. Por otro lado, exisülin además antecedentes de admi-
nistración de neurolépticos. Patogénicamente se piensa que hay
un bloqueo dopaminérgico a nivel central, especialmente en los
núcleos hipotalámicos encargados de la termorregulación. Otras
hipótesis se basan en alteraciones funcionales del músculo esque-
léüco causadas por exposición a neurolépticosl8.

DIAGNÓSTICO

Clínicamente, las manifestaciones más frecuentesl'3 consisten en
alteraciones neurológicas (confusión, hipomanía, agitación, inquie-
tud, incoordinación, temblor, coma e incluso convulsiones), segui-
das de un incremento progresivo del tono muscular (que da origen
a espasmos musculares generalizados o mioclonías, trismo y opis-
tótonos), midriasis, hipeneflexia, escalofríos, diarrea, hipertermia y
alteraciones vegetaüvas (abotargamiento, hipo o hipertensión, ta-
quicardia, taquipnea, sialorrea y sudación profusa). La muerte
puede sobrevenir a consecuencia de la hipertermia, del colapso
cardiovascular o por magulación intravascular diseminada (CID).
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Ia HM es una enferrnedad de base genética, transmitida por
herencia autosómica dominante y que surge como complicación
en algunas personas sometidas a anestesia general, especialmente
cuando se uülizan anestésicos halogenados inhalados y relajrurtes
musculares despolarizantes. Se caracteriza por un nipido aumento
de la temperatura junto con hipermetabolismo muscular, que clí-
nicamente se maniffesta en forma de espasmos musculares capa-
ces de conducir a rabdomiólisis. En este caso se piensa que hay un
trastomo sublacente del transporte de calcio a través de la mem-
brana muscular en presencia de ciertos fiírmacos. Estas personas
pueden ser también susceptibles a otras complicaciones clínicas,
como por ejemplo golpe de calorle'20. Como factores que precipi-
tan la rabdomióüsis en suietos sensibles a HM destacan: infecrión
grave, alcohol y ejercicio y derivados de las fenoüazinaszl.

Clínicamente puede ser muy diÍícil üstinguir el SNM y la HM
del SS, y dada la oscura patogenia que subyace en ellos bien pu-
diera tratarse de formas clínicas diferentes de un mismo síndrome,
en el que se da una reacción idiosincrásica en un sujeto al que se le
administran determinados fármacos. Para Kaplan et aln, Ias prue-
bas contráctiles in vitro con biopsias de músculo esqueléüco sugie-
ren que un IMAO puede üsparar una reacrión üpo HM en pa-
cientes no susceptibles a la HM. Esto sugiere que algunos IMAO
pueden causar una contracrión muscular directa ¡ por tanto, un
estado hipermetabóIico. Io que aún está por dilucidar es si tal res-
puesta ocurre en todos los pacientes a dosis suficientes o sólo en
un subgrupo de los mismos. [,a espectacular mejoía que produce
el dantroleno sódico en los estados hipermetabólicos de la HM,
SNM y SS sugiere también que estos 3 procesos comparten una
misma patogenia, afectando a los moümientos de calcio entre el
sarcoplasma y el retículo sarcoplásmico, como respuesta a deter-
minados fármacos. Frente a esta teoría periférica se contrapone
una central, consistente en un anormal incremento de los valores
de serotonina en el troncoencéfalo y otras estructuras encefálicas.
Ambas teoías intentan explicar patogénicamente el SS.

En el golpe ile cab4 se presenta fiebre, trastornos de la con-
ducta y alteración del nivel de conciencia, pero a üferencia del
SNM no existe sudación ni rigidez muscular. Además, existen an-
tecedentes de una importante acüvidad Íisica, calor y humedad.

La catatonín btaL o monal d¿ Stand.er es un raro cuadro que
afecta a pacientes psiquiátrims tratados con hioscina o escopolami-
na, antiguos alcaloides con efecto anücolinérgico, y que evitan la
perdida de calor por interferir con la sudación8. Clínicamente cursa
con fiebre, rigidez muscular de carácter cereo, ansiedad y disminu-
ción brusca del nivel de conciencia. Este cuadro catatónico puede
conducir a la muerte por hemorragias. [.os antecedentes y manifes-
taciones psiquiátricas, así como la administración de alguno de
aquellos agentes anücolinérgims, proporcionan la clave diagnóstica.

PRONÓSTICO

la evolución del síndrome es generalmente benigna, 1a que suele
resolvene en 24 horas tras la intemrpción de los fármacos respon-
sables, salvo que exista delirio, en cuyo caso tarda varios üas. Por
tanto, el SS parece ser una entidad autolimitada de nápida resolu-
ción, aunque también se han descrito unos pocos casos mortalesl.

TRATAMIENTO

En algunos casos pubücados hasta el momento, y que habían sido
preüamente diagnosticados como SNM, la administración de
dantroleno sódico revirtió el cuadro clínico, consiguiendo redu-

( 103)

cir la temperatura a sus valores normales y mejorar la rigidez
musculaP.

Además del tratamiento sintomático y de la supresión de los frír-
macos responsables, se ha observado que los bloqueadores beta
mejoran el SS por antagonismo a nivel de receptgr. En este senü-
do, se ha comprobado la utilidad terapéutica del propranolol, un
antagonista de los receptores s-HT'n%.

Otra alternativa terapéutica, en casos graves, es Ia administra-
ción de antagonistas de receptores serotoninérgicos, c\cmo la meti-
sergida, aunque todavía se desmnoce cuál es su verdadero papel
terapéuücnl. La cloryromazina también ha demostrado ser útil en
el tratamiento de esta entidad, ya que además de inhibir los recep-
tores de la dopamina también lo hace cpn los de la serotoninas'm.

Ya que la muerte puede sobrevenir unas pocas horas después
de la ingestión de los frírmacos, el tratamiento a instaurar debe ser
agesivo.l
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