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| Resumen |

El sindrome serotoninérgico es una reaccion adversa y
potencialmente mortal a medicamentos; esta caracterizado
por cambios en el estado mental, hiperactividad autonémica
y anormalidades musculo-esqueléticas causadas por exceso
de serotonina a nivel central.

Se reporta el caso de un paciente de 71 afios con enfermedad
renal croénica estadio V y cuadro clinico de infeccion
intraabdominal asociada al catéter. Luego de 33 dias de la
hospitalizacion presentd temblor en manos, hiperreflexia
y taquicardia. Al dia 36 se torn6 confuso, desorientado e
incoherente, con palpitaciones y disneico.

Entre los factores de riesgo para desarrollo de sindrome
serotoninérgico se encuentra el uso de linezolid, que
en combinacion de otros medicamentos con accidon
serotoninérgica —como los inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina, el litio, la trazodona, entre
otros— se asocia con la presentacidon de este cuadro. El
sindrome serotoninérgico puede ser evitado con una buena
educacion al personal médico y la modificacion de las
conductas de prescripcion de medicamentos; el pilar del
tratamiento se basa en la suspension de los farmacos que
estan causando el cuadro y el planteamiento de medidas
de soporte.
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Abstract

Serotonin syndrome is a potentially fatal adverse reaction to
medication. It is described as a clinical entity characterized
by changes in mental status, autonomic hyperactivity and
musculoskeletal abnormalities caused by excess of serotonin
at the central nervous system.

A 71 years old patient with history of stage V of chronic
kidney disease with clinical symptoms of intraabdominal
infection associated with catheter is reported. After 33 days
of hospitalization the patient began to show hand tremor,
tachycardia and hyperreflexia. On day 36, the patient became
confused, disoriented and incoherent, dyspneic and with
palpitations.

Linezolid in combination with others drugs with serotoninergic
action —such as selective serotonin reuptake inhibitors, litium,
trazodone and others— has been associated with serotonin
syndrome presentation. Serotonin syndrome can be avoided
through a combination of medical staff education and the
modification of prescription drugs behavior. The mainstay of
treatment is based on the suspension of drugs that cause the
symptoms and the proposal of support measures.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions; Serotonin Syndrome; Linezolid; Drug Interactions;
Pharmacovigilance (MeSH).
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Introduccion

El sindrome serotoninérgico (SS) es una condiciéon
potencialmente mortal causada por exceso de actividad
serotoninérgica a nivel del sistema nervioso central (SNC)
y periférico (1-6) y cuya incidencia no se ha establecido (4).
El SS es considerado una reaccion adversa medicamentosa
secundaria al uso de varios farmacos al mismo tiempo, al
auto envenenamiento o a interacciones inadvertidas entre
medicamentos que se asocian al uso de inhibidores selectivos
de receptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos
y otros que se caracterizan por cambios en el estado mental,
inestabilidad autonémica e hiperactividad neuromuscular
(1,6-8).

La serotonina actla tanto central como periféricamente:
en el SNC funciona como neurotransmisor, ayuda en la
regulacion de la vigilia, atencion, comportamiento afectivo
y sexual, apetito, temperatura, tono y dolor; mientras a nivel
periférico produce vasoconstriccion intestinal, contraccion
uterina y broncoconstriccion, aumenta el peristaltismo y la
agregacion plaquetaria (2,6,9).

Existen cuatro mecanismos proserotoninérgicos por los
cuales se produce el sindrome: disminucion del metabolismo
de la serotonina —inhibidores de la monoaminoxidasa,
linezolid—, reduccion de la recaptacion de serotonina—ISRS,
antidepresivos triciclicos, fentanilo, cocaina—, incremento
de precursores o agonistas serotoninérgicos —buspirona,
antimigrafiosos— y aumento de la liberacion de serotonina
—anfetaminas, litio, buspirona— (2,10-12).

Los sintomas empiezan a presentarse entre las primeras 6 a
24 horas después de la administracion del o los medicamentos
que desencadenan el cuadro (5).

Presentacion de caso

Paciente de 71 afios con enfermedad renal cronica
(ERC) en estadio V remitido para manejo de una infeccion
intraabdominal asociada al catéter de dialisis de 11 dias
de evolucion; fue tratado en un hospital de segundo nivel
con ceftriaxona y vancomicina intraperitoneal, asi como
omeprazol a dosis de 40 mg IV diarios sin mejoria clinica
por lo que se remitio al centro de referencia departamental.

El paciente ingresa en regulares condiciones generales
con dificultad en la movilidad, frecuencia cardiaca 75 lpm,
frecuencia respiratoria 23 rpm, tension arterial 125/83 mmHg,
temperatura 38°C, saturacion de O, 91%, con oxigeno por
canula nasal, 85kg de peso, consciente, orientado en las tres
esferas, abdomen blando doloroso a la palpaciéon y sin signos
de infeccidn en piel ni de irritacion peritoneal; el resto del
examen clinico sin alteraciones.

En los paraclinicos iniciales se encontr6 una placa de torax y
un uroanalisis sin alteracion. La ultrasonografia mostré liquido
libre en cavidad abdominal, cambios renales por nefropatia
crénica, quistes multiples en rifion y esteatosis hepatica;
ademas, se tomaron muestras para citoquimico y cultivo de
liquido ascitico, se retir6 el catéter intraperitoneal cambiandolo
por uno de hemodialisis y luego se realizo traslado a salas de
medicina interna donde se afiadi6 anfotericina B.

El paciente presentd una evolucion torpida y al cabo de 10
dias de manejo antibidtico sin mejoria se cambid esquema a
meropenem + vancomicina + anfotericina B. El citoquimico
de liquido ascitico tuvo un indice de GASA —gradiente
albumina suero - ascitis— de 0.54, descartando hipertension
portal; el cultivo reportd la presencia de Escherichia coli
y Enterococcus gallinarum. Al dia siguiente, el paciente
presento dolor abdominal y nauseas, por lo que se agrego al
manejo acetaminofén, metoclopramida y butil bromuro de
hioscina hasta que ocho dias después se cambi6 vancomicina
por linezolid dosis de 600 mg I'V cada 12 horas; con esto se
evidencid una clara mejoria clinica resolviendo la respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS).

Al cabo de 25 dias de hospitalizacion, el paciente continud
siendo manejado con linezolid sin otros antibioticos, momento
en que se sumoé insomnio al cuadro clinico y para lo que se
indicé trazodona 50mg en la noche.

Entre los dias 30 y 33 de la hospitalizacion, el paciente
empez6 a presentar temblor en manos, hiperreflexia,
taquicardia y persistencia del insomnio, por lo que se inicid
metoprolol de 50 a 100 mg/dia. Al dia 36 de hospitalizacion
persistia sintomatologia y el paciente se torné confuso,
desorientado e incoherente, con palpitaciones e hiperreflexia.
Se hizo diagndstico de SS mediante uso combinado de los
criterios de Hunter y de Sternbach, por lo que se suspendieron
el linezolid, el butil bromuro de hioscina, la trazodona y la
metoclopramida y se cambié el omeprazol por sucralfate;
ademas, se ordeno uso de midazolam en caso de rigidez y de
lorazepam en caso de convulsion.

Al cabo de 48 horas, el insomnio remitio, el temblor
disminuyd de intensidad y el paciente dejo de estar confuso y
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desorientado; la taquicardia mejoro a las 72 horas, por lo que
se suspendid el metoprolol, y 24 horas después de esto todos
los sintomas serotoninérgicos desaparecieron.

El paciente sigui6 hospitalizado por aparicion de tos seca
y reaparicion de SIRS; se realizé cultivo de liquido ascitico
con caracteristicas infecciosas en el que se aislo Pseudomonas
productoras de carbapenemasas. El antibiograma mostrd
sensibilidad a colistina por lo que se inici6 junto a doripenem.

El paciente se dejo en aislamiento y continud en manejo
de sus patologias en el servicio de medicina interna.
Finalmente, al cabo de cuatro dias, fue transferido al servicio
de hospitalizacion en casa para completar esquema antibiotico.

Se obtuvo el consentimiento informado del paciente y se
consideraron las normas bioéticas de confidencialidad de la
informacion para la obtencion y el manejo de los datos.

Discusion

Las manifestaciones clinicas mas comunes del SS son
agitacion, ansiedad, tremor, clonus, hiperreflexia, taquicardia,
hipertermia, diaforesis y aumento de los sonidos intestinales
(1,2,5,6); la presentacion de los sintomas depende del grado
de sobreestimulacion serotoninérgica, es asi como en los
casos leves la condicion clinica de base puede empeorar o
no, presentando tremor de forma intermitente, mioclonias,
diaforesis, inquietud, midriasis, taquicardia e hiperreflexia
(13); en los casos moderados, los sintomas generan malestar
importante y requieren tratamiento: se evidencia taquicardia,
hipertension, hipertermia, diarrea, hiperreflexia, clonus de
predominio en miembros inferiores, clonus ocular, alteraciones
mentales, agitacion, irritabilidad, confusion e insomnio (10).
Los casos severos se manifiestan como una emergencia con
delirios, alucinaciones, mania, escalofrios, convulsiones,
hipertermia severa mayor de 41°C secundaria al aumento de
la actividad muscular, choque, labilidad de presion arterial,
taquipnea, rigidez, rabdomiolisis, falla renal, coagulacion
intravascular diseminada, falla multiple de érganos, coma y
finalmente la muerte (10).

El diagnéstico del SS es clinico y se han propuesto varios
modelos de criterios diagndsticos, entre ellos los de Sternbach
—sensibilidad de 75% y especificidad 96% —y los de Hunter
—sensibilidad de 84% y especificidad 97%—. Los criterios
de Hunter evaltan la presencia de clonus espontaneo, clonus
inducible u ocular mas agitacion y diaforesis, o estos tipos
de clonus e hipertonia y temperatura mayor a 38°C o tremor
e hiperreflexia con el antecedente de haber consumido un
farmaco con propiedades serotoninérgicas en las ultimas
cinco semanas (1,2,14-16); mientras que los de Sternbach

incluyen la reciente introduccion o el incremento de la dosis
de un farmaco con propiedades serotoninérgicas conocidas, la
ausencia de otras etiologias posibles (infecciones), y al menos
tres de los siguientes sintomas: cambios en el estado mental,
agitacion, mioclonus, hiperreflexia, diaforesis, escalofrios,
tremor, diarrea, incoordinacion y fiebre (14).

El diagnostico diferencial del SS se hace con: 1) sindrome
neuroléptico maligno que se asocia con la presencia de
medicamentos antipsicoticos o agonistas dopaminérgicos, se
presenta en los primeros nueve dias de iniciada la medicacion
y se manifiesta por rigidez muscular y bradicinesia; 2)
hipertermia maligna en quienes recibieron anestésicos
inhalados o relajantes musculares despolarizantes como
succinilcolina que se presenta en los primeros minutos hasta
24 horas posteriores a la exposicion y se manifiesta con piel
moteada, cianosis, rigidez e hiporreflexia, y 3) sindrome
anticolinérgico asociado a empleo de estos agentes que se
presenta con retencidn urinaria, disminucion de los sonidos
intestinales y piel eritematosa, seca, caliente, pero con tono
muscular y reflejos normales (1,2,4,6,8,10).

La base del tratamiento en los casos leves consiste en
la suspension inmediata de los medicamentos con accion
serotoninérgica y medidas de soporte que corresponden a
administracion de liquidos endovenosos y control de los signos
vitales (2). No se recomienda el uso de B-bloqueadores porque
pueden producir hipotension y enmascarar la taquicardia,
que se utiliza como parametro clinico de seguimiento del SS
(6). En los casos moderados, las benzodiazepinas mejoran
la agitacion y el tremor (1); en los casos severos, ademas de
las medidas anteriores, se debe realizar sedacion inmediata,
paralisis neuromuscular e intubacion orotraqueal. La
ciproheptadina a altas dosis se recomienda como antidoto, con
una dosis inicial de 12mg seguido de 2mg cada dos horas si
los sintomas continlan y mantenimiento con 8mg cada seis
horas (1,2,4-6,10).

La prevencion del SS se basa en el conocimiento de las
posibles interacciones medicamentosas y de los efectos
secundarios de los farmacos que recibe un paciente
determinado y el cambio en las conductas de prescripcion
(1,2,6,9,10,12,17).

En este caso se encuentra un paciente de 71 aios con ERC,
quien empez0 a presentar sintomas sugestivos de SS posteriores
al inicio de terapia con linezolid asociado a trazodona. Ambos
medicamentos se han relacionado con cuadros de este tipo por
disminucion de la recaptacion de serotonina y por compartir
la via renal de eliminacidn sin importar sus dosis, ya que
con ayuda de los reportes de caso publicados hasta la fecha
se puede deducir que las dosis de los farmacos de riesgo no
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afectan tanto como la asociacion de dos o mas medicamentos
que alteren el metabolismo de la serotonina a nivel central,
como lo son trazodona, metoclopramida y linezolid; el
omeprazol, que se consideré como otro de los implicados en
la reaccion adversa medicamentosa, se ha reportado como
causante de aumentar la toxicidad del linezolid.

Se puede concluir que se trata de un caso de SS debido a
la asociacion de varios farmacos con potencial de elevar las
concentraciones de serotonina. También se puede reportar
que se observo la mejoria de la sintomatologia posterior al
retiro de los factores precipitantes como esta descrito en la
literatura (1-3,7,8,15-18).
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