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casos clinicos reportados al Centro Nacional

de Farmacovigilancia

Dras. Susana Rodriguez”, Salomé Fernandez”, Mabel Burger'

Centro Nacional de Farmacovigilancia. Hospital de Clinicas.
Facultad de Medicina. Montevideo, Uruguay

Resumen

Se presentan dos casos clinicos de interaccion medicamentosa por psicofarmacos utilizados
para €l tratamiento de la ansiedad y de los cuadros depresivos que fueron reportados al
Centro de Farmacovigilancia. La presentacion clinica se manifestd por alteraciones del nivel
de vigilia, sintomas neurovegetativos y sintomas neuromusculares. El cuadro retrocedio con
la supresion del farmaco que desencadend estos sintomas y con el tratamiento sintomatico.
Estas manifestaciones clinicas pueden ser atribuidas a una entidad conocida como sindrome
serotoninérgico. El diagnostico del mismo requiere que el farmaco involucrado actue a nivel
de las terminales serotoninérgicas y que se excluyan otros diagnosticos diferenciales mas
frecuentes. Se discute la etiologia del cuadro, sus factores desencadenantes y la terapéutica

disponible.

Palabrasclave. SINDROME DE LA SEROTONINA - inducido quimicamente.

INTERACCIONESDE DROGAS

Introduccion

El sindrome serotoninérgico es un desorden inducido por
farmacos que se caracterizapor laateracion delavigilia,
de laactividad neuromuscular y del sistema nervioso au-
ténomo. Se describi6 en 1960 en pacientes que cursaban
cuadros depresivos y estaban siendo medicados con in-
hibidores delamonoaminooxidasa(IMAO) y L -triptofano.
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Laincidencia del mismo es desconocida. Su diagnéstico
se basa en los criterios de Sternbach (1991)3-9.
A) Un paciente que se encuentra en tratamiento con un

B)

O

farmaco inhibidor delarecaptacion de serotonina, que
aumentaladosisdel farmaco o asociaun farmaco ago-
nistay desarrolla aguno de los siguientes sintomas:
alteracion del nivel de vigiliay alteraciones cogniti-
vas: letargia, confusion, coma, agitacidn, alucinacio-
nes, crisis epilépticas.

Sintomas neurovegetativos. diaforesis, diarrea, sali-
vacion, dolor abdominal, taquipnea, fiebre, taguicar-
dia, hipertensién o hipotension arterial.

Sintomas neuromusculares: rigidez muscular, aumen-
to delosreflgjostendinosos, mioclonias, temblor, tris-
mo.

Exclusiéon de otras causas. infecciones, alteraciones
metabdlicas o consumo de sustancias de abuso.

No seinicié tratamiento con un neurol éptico reciente-
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mente 0 no se aumentd la dosis del mismo si yalo

recibia.

Como se puede apreciar, estos sintomas son inespeci-
ficos y pueden ser atribuidos a diferentes enfermedades
tanto médicas como psiquiétricas. Se vinculan con el au-
mento delaconcentracion de serotoninaen lasterminales
axonales postsindpticas del sistema nervioso.

Se seleccionaron dos casos clinicos en los cuales se
planted este sindromey que evol ucionaron favorablemen-
te con la supresion del farmaco sospechado y € trata-
miento sintométi co.

Casos clinicos
Caso1l

Sexo masculino, 63 afios. Portador de enfermedad de
Parkinson desde hace 20 afios, en tratamiento con: levo-
dopaC 250 aunadosisdiariade 625 mgy selegilina10 mg/
dia. En los dias previos alaconsulta su médico leindica
buspirona 10 mg/diacomo ansiolitico.

Motivo de consulta: ingresaal servicio de emergencia
por cuadro de 24 horas de evolucién caracterizado por
ateracionesdelaconductay aucinacionesvisuales. Exa
men fisico: vigil, desorientado entiempo y espacio, mutis-
mo. Pupilasmidridticas. Rigidez axia. Temblor dereposo
en miembros superiores y en boca. Febril 38° C axilar.
Importante sudoracion. Incontinenciaurinaria. Cardiovas-
cular: conritmo regular de 80 cpm. Presidn arterial: 150/90
mmHg. Polipneico.

Evolucién

A las 24 horas mantiene ladepresion devigilia. Confu-
s0. Febril sin respuesta a la administracion de dipirona
intravenosa. Presentd movimientos anormal es quefueron
interpretados como convulsivos y se le administré
difenilhidantoinaintravenosa.

Paraclinica: creatinquinasa (CK) total elevada. Sele
realizd puncién lumbar y tomografiaaxia computarizada
(TAC) decraneo quefueron normales. Se descarto cuadro
infeccioso y ateraciones metabolicas.

A las48 horas. Mejoriadelavigilia, mantienetempera-
turaaxilar 37°5 C.

Buenaevolucion. Se suspendio labuspironaa ingre-
soalaemergencia. Altaalas 72 horas. Amnesiaposterior.

Se derivaa su médico tratante que inicia amantadina
por viaoral y nuevamenteinstalaun sindrome confusional,
con aumento del temblor dereposoy delarigidez axial.

Caso 2

Sexo masculino, 29 afios. Con antecedentes personales
de intentos de autoeliminacién.
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Motivo de consulta: hallado en via publica con com-
promisodevigilia

Examen fisico en el centro asistencia: confuso, por
momentos excitacion psicomotriz. Midriasisbhilateral. Tem-
blor distal en miembros superiores. Trismoy disartria. Fe-
bril 38°C axilar. No sudoroso. A nivel cardiovascular ritmo
regular de 120 cpm. Presion arterial: 190/100 mmHg. A ni-
vel pleuropulmonar sin particul aridades.

Seinterpretacomo unintento de autoeliminaciony se
le realiza rescate digestivo. Para controlar € cuadro de
excitacion psicomotriz seleindica: flunitrazepam dosam-
pollasintramuscul ar, haloperidol unaampollaintramuscu-
lar y diazepam unaampollaintramuscular.

Seredizé tratamiento sintoméaticoy se solicitd paracli-
nica que fue informada como normal. A las 12 horas de
evolucién francamejoriade su sindrome confusional. Di-
sartrialeve.

Refiere estar en tratamiento mensual con pipotiazina
una ampolla intramuscular, clonazepam, alprazolam,
sertralina 'y fuoxetina. En los dias previos a la consulta
asoci6 sertralinay fluoxetina. Niegaintento de autoelimi-
nacion.

Seleotorgad altaalas24 horascon unexamen clinico
normal. Amnesiadel episodio. Se discontinuaron losfar-
macos antidepresivos, seinstruy6 al paciente sobre lano
asociacién delos mismos, y se derivo asu psiquiatratra-
tante.

Discusion

Los dos casos clinicos seleccionados representan una
formade expresion clinicade este sindrome. En el primer
caso se trata de un paciente portador de enfermedad de
Parkinson que recibe tratami ento habitual con levodopay
selegilina. Sumédico le asociacomo ansiolitico un farma:
€0 no benzodiacepinico: buspirona, agonistaparcial sero-
toninérgico de accion presinaptica. Ello desencadena un
cuadro compatible con este sindrome que evolucionafa-
vorablemente con la supresion de labuspironay €l trata-
miento sintomatico. Se debe tener en cuenta que tanto la
selegilinacomo lalevodopatambién incrementan lacon-
centracion de serotoninaanivel del sistema nervioso por
mecanismos Sinérgicos.

En un control con su médico tratante, luego del alta, se
iniciaamantadina, agonistadopaminérgico con efecto se-
rotoninérgico secundario y nuevamente se desencadena
un sindromefrustro enlaprimeradosisquemejoraal inte-
rrumpir el farmaco.

Como yase menciong, en laenfermedad de Parkinson
al tratamiento con levodopay selegilina con efecto sero-
toninérgico se le agrega en las dos oportunidades un ter-
cer férmaco con efecto sinérgico.

En el segundo caso se trata de un paciente en trata-
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miento con un neuroléptico de depdsito y un antidepresi-
vo inhibidor de la recaptacion de serotonina. No hubo
variacién deladosis del neuroléptico, pero hubo asocia-
cion de dosfarmacossimilares. fluoxetinay sertralinapor
error en ladispensacion defarmacia.

En este caso también se suspenden ambos farmacos
al ingreso aemergencia hastalograr el retroceso del cua-
dro. Al alta seindico consulta con su psiquiatray se le
instruyo en la no asociacion de ambos farmacos antide-
presivos.

De acuerdo con la definicién del sindrome serotoni-
nérgico discutida previamente, estos dos casos cumplen
con los requisitos de inclusién del mismo.

Como se sabe, no existe confirmacion paraclinica po-
sible y su diagndstico positivo se basa en la sospecha
clinicay en laexclusion de otras enfermedades més fre-
cuentes. Los diagnosticos diferenciales més relevantes
deben hacerse con € sindrome neurol éptico malignoy la
hipertermiamaligna(tablal).

Destacamos que la poblacién de riesgo son los pa-
cientes con enfermedades psiquiétricas (depresion ma-
yor, ingestiones voluntarias, trastornos bipolares, desor-
denes obsesivo-compulsivos, ansiedad, déficit atencional,
toxicomanias) y con enfermedades neurol 6gicas (migra-
fia, enfermedad de Parkinson).

Etiologia
Este cuadro se debe aun aumento de la concentracion de

serotoninaanivel del sistemanervioso. Este neurotrans-
misor actllaanivel detodos|os receptores serotoninérgi-

cos (7 tiposy 14 subtipos), del sistemanervioso central y
sistemanervioso auténomo, fundamentalmente anivel del
receptor 5SHT 1a somatodendritico y postsinaptico.

Existen otros subtipos de receptores serotoninérgi-
cosinvolucrados: 5HT2a, 5HT2b, 5SHT2cy 5SHTA4.

Enlatabla2 se mencionan algunosejemplosdefarma-
cos capaces de desencadenarlo“®).

Estos farmacos pueden actuar como desencadenan-
tes en las siguientes situaciones clinicas:

8 A dosis terapéuticas: en asociacion de dos farmacos
similares.

b) Cuando no se respetan los plazos de suspension de
un antidepresivo parainiciar otro.

c) Sobredosis de farmacos serotoninérgicos.

d) Al aumentar la prescripcion de uno de estos farmacos
0 cuando se asocian preparados homeopéticos.
(Hypericum perforatum)

€) Interaccionesfarmacocinéticas. inhibidoresdelaenzi-
ma citocromo-oxidasa P 450 hepatica. Por ejemplo:
paroxetina.

Unavez que se plantea el sindrome debe suspenderse
enformainmediatael f&rmaco sospechado. Se aconsgjael
ingreso del paciente a una unidad de cuidados interme-
dioso aun &reaquepermitael control estricto del pacien-
te, ya que puede ser un cuadro potencialmente grave.

Como complicacionesdel mismo sedescriben:

- Coagulaciénintravascular diseminada.

- Acidosismetabdlica

- Distrés respiratorio agudo.

- Rabdomidlisisconinsuficienciarenal aguda.

Estas complicaciones son debidas a tres situaciones

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales

Sindrome neuroléptico maligno

Sindrome anticolinérgico

Hipertermia maligna

Sindrome de abstinencia
alcoholica y simpaticomiméticos

Enfermedades médicas

Se presenta al inicio del tratamiento con neurolépticos o al variar la
dosis del mismo. A dosis terapéuticas.

Idiosincrético. Alteraciones neuromusculares, disfuncion autono-
mica, rigidez muscular, catatonia, distrés respiratorio, agitacion,
hipertermia, deshidratacion.

Sindrome confusional, alucinaciones, midriasis, taquicardia, hi-
pertensioén arterial, retencion aguda de orina, rubicundez facial.

Anestesia general previa (uso de gases anestésicos halogena-
dos) hipertermia, acidosis metabdlica, taquicardia, hipertension
arterial, rigidez muscular.

Abuso de drogas psicoactivas o alcoholismo, alteraciones de
conciencia, excitacién, sindrome confusional, disfuncién neurove-
getativay neuromuscular.

Accidente vascular encefalico.
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Tabla 2. Farmacos capaces de desencadenar un sindrome serotoninérgico“®

Antidepresivos

Antiparkinsonianos

Estabilizantes del humor

Antimigrafiosos Sumatriptan

Ansioliticos Buspirona

Drogas de abuso

Fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, imipramina, bupropion,
trazodona, nefazodona, hypericum, perforatum
Amantadina, bromocriptina, levodopa, selegilina

Carbamazepina, litio

LSD, anfetaminas, cocaina

gue agravan el cuadro: la rigidez muscular, la agitacion
psicomotriz y lahipertermia.

El tratamiento sintomético esté orientado al control de
estas tres situaciones.

Larigidez muscular respondeal igua que el sindrome
neuroléptico maligno y la hipertermiamalignaalaadmi-
nistracion de dantrolene, aunadosisde: 2-3 mg/kg intra-
venosaen 15 minutos, continuando con 1mg/kg cada cua-
tro horas por 48 horas. (Dosistotal: 10 mg/kg)©9

Se aconsejalasedacion con benzodiacepinas. En cuan-
to alahipertermia, responde poco ala administracion de
los antitérmicos habitualesy por ello es necesario imple-
mentar medidas fisicas para su control.

Existen en estudio farmacos antagoni stas serotoninér-
gicos que han sido utilizados por a gunos investigadores.
Ellos son: ciproheptading, propranolol y clorpromazina.

Laciproheptadinaantagonista5HT tiene como incon-
veniente su presentaci én solo parauso oral . El propranolol
actlia como blogueante de los adrenorreceptores beta y
tiene una accion antagonista sobre el receptor 5HT1a
somato dendritico postsinéptico.

Por ultimo, laclorpromazinaes un antagonistadel re-
ceptor dopaminérgico D2 y estambién capaz de blogquear
al receptor 5SHT 1a.

Conclusiones

El médico general y € residente de medicina deben ser
capaces dereconocer este sindrome en lapréacticamédica
diaria, tanto de urgencia como en consultorio, sobre todo
porgue constantemente se introducen en el mercado nue-
vos farmacos dotados de una eficacia terapéutica mayor,
pero que pueden ser |os responsables de desencadenar el
cuadro antes descrito.
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Summary

Two cases of drug interaction by antidepressive and anti-
anxiety drugswerereported de the harmacoviligance Na-
tional Center. Clinical presentation showed non-sleep al-
terations, neurovegetative and neuroskeletal symptoms.
Immediate withdrawal of thetreatment stopped symptom-
atic course. Clinical manifestation might be due to sero-
toninergic syndrome. A discussion on diagnosis, Etiol-
ogy, causes and treatment is presented.

Résumé

On présente deux cas cliniques d'interaction de médica-
ments utilisés pour le traitement de I’anxiété et de la
dépression, rapportés au Centre de Phramacosurveillan-
ce. Laprésentation clinique s est manifesté par des trou-
blesdu sommeil, symptémes neurovégétatifs et neuromus-
culaires. Elle areculé aprésla supression du médicament
et avec un traitement symptématique. Ces manifestations
cliniques peuvent étre d(ies a une entité connue comme
syndrome sérotoninergique. Son diagnostic comprend une
action du reméde au niveau desterminal es seroninergiques
et il faut exclure d' autres diagnostics plus fréquents. On
discuteici I étiologie, les causes et le traitement.
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