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INTRODUCCION

Et sindrome de serotonina es un estado toxico hiperserotoninérgico el cual
también ha sido llamado sindrome de indotamina, al ser de reciente aparicion
nos damos cuenta que ha sido muy poca si no es que nula su difusion,

Poreste hecho es que se pretende darloa conocerala comunidad odontolégica
va que es desconocido para la mayoria de los cirujanos dentistas y también para
un gran nimero de meédicos.

Es necesario que conozcan cémo se presenta y cuales son los elementos que
intervienen en su aparicién tan repentina y sobre todo fatal. Es un sindrome que
por sus caracteristicas se puede confundir muy facilmente con el sindrome
neuroléptico maligno, por lo gue su diagnéstico debe estar bien fundamentado.
Es de vilal importancia conocer sus manifestaciones clinicas, para que la ayuda
que se le pueda brindar al paciente sea eficiente, aunque cabe sefiafar que el
cirujano dentista sdlo se limitard a advertir al paciente sobre el sindrome y
remitirlo al hospital, puesto que el fratamiento que el paciente necesita no es
posible llevarlo a cabo en el consultorio dental, éste se realiza en una unidad de
soporte vital avanzado.



Sindrome de serotonina

ANTECEDENTES

SINONIMIA

Sindrome de indolamina (1).

DEFINICION

El sindrome de serotonina es un estado téxico hiperserotoninérgico, en
muchas ocasiones fatal (2), puede suscitarse poringerir dnicamente agentes
serotomiméticos (1), aunque lo mas comin es que se presente al combinar

éstos con inhibidores de ta monoaminooxidasa (IMAQ) (3).

HISTORIA

Los efectos sobre el SNC dei L-friptéfanc {L-Trp), un serotomimético,
fueron descritos por Smith y Prockop a comienzos de la década de los 60.
Estos investigadores estudiaron el L-Trp en seres humanos y descubrieron
euforia, clonia del tobillo y torpeza con marcha desbalanceada. Asimismo
fueron vistas alteraciones neurolégicas similares asociadas al consumo de
L-Trp en altas dosis en macacos de la India.

En 1960 Oates y Sjoerdsma al administrar L-Trp a pacientes premedicados
con un IMAO (R-fenilisopropilhidracina), advirtieron unsindrome caracterizado
por cambios en el estado mental, ataxia, inquistud, reflejos hiperactivos y
diaforesis, asi como un incremento en los niveles de triptamina y serotonina
{5-HT); cabe mencionar que anteriormente se realizé un estudio semejante
en animates observandose también un aumento en los niveles de triptamina
y 5-HT. A partir de este (ltimo Oates y Sjoerdsma concluyeron que los signos
y sintomas observados en sus pacientes habfan sido producidos por una

elevada concentracion de triptamina y 5-HT.



Sindrome de scrotoning

Al término de los 50 hubo reportes del uso de L-Trp con el fin de potencializar
los efectos de los IMAO en estados depresivos; en uno de estos estudios se
evidenci® hiperexcitabilidad de los reflejos tendinosos profundos, espasmo
muscular y clonia del masetero, ademas se combinaron antidepresivos triciclicos
(ATC) con IMAQ y Beaumont reportd interacciones entre estas drogas; las
manifestaciones clinicas que notd fueron sudoracion, inquietud, espasmo mus-
cular, rigidez, hiperpirexia y pérdida de la conciencia que provoco la muerte a
varios pacientes.

Posteriormente White y Simpson revisando la literaiura se percataron de gue
la combinacidon IMAQ-ATC ocasionaba delirio agitado con hipertonicidad
generalizada, hiperpirexia y aumento de las frecuencias cardiaca y respiratoria
progresando hasta un estado de coma.

Durante la misma época hubo reportes publicados por separado en la
literatura de animales acerca de un sindrome del comportamiento, detectado
cuando la estimulacién serofoninérgica era inducida tanto por la combinacion
de L-Trp o inhibidores de la recaptacién de 5-HT con IMAO, como por la
estimulacion de los receptores 5-HT con antagonistas 5-HT. En 1980 Gerson y
Baldessarini revisaron el sindrome de serctonina en animales y notaron las
siguientes caracteristicas: tremor, rigidez, hipertonicidad, abduccion de las
extremidades posteriores, cola de Straub (rigidamente arqueado), sacudidas
laterales de la cabeza, movimientos de las extremidades anteriores como al
andar, hiperreactividad a los estimulos auditivos, mioclonia, espasmos
generalizados y respuestas autonomas variables como salivacion, ereccion del
pene y eyaculacion.

De 1982-1991 se reportaron 38 casos de pacientes a quienes se les
administraron diversas combinaciones de agentes serotomiméticos los cuales les
generaron el sindrome de serotonina, a excepcion de un paciente en el gue lacausa
fue ta combinacion de bromocriptina ¢on L-dopa‘carbidopa. La sintomatologia de
estos pacientes fue confusion e hipomania y en menor proporcién inguietud,
mioclonia, hipereflexia, diaforesis, escalofric, tremor, diarréa e incoordinacion (3).
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Sindrome de serotonina

SEROTONINA

La serotonina {5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un mediador vasoactivo
secundario. Se encuentra en mayor concentracion en las plaquetas
sanguineas y vias gastrointestinales (4). Cerca del 90% de la serotonina
corporal normalmente se encuentra en elintestino (5), y olra fraccién se halla
en concentraciones relativamente elevadas en diversas regiones del cerebro
{4). Es sintetizada a partir del triptéfano de fadieta. En presenciade triptdfano
hidroxilasa, eltriptéfano se transforma en 5-hidroxitriptéfano que en presencia
de descarboxilasa de L-aminodcidos aromaticos se convierte en 5-
hidroxitriptamina (serctonina). La serotonina funciona como neurotransmisor
y en la glandula pineal sirve como precursor de la melatonina {5). Algunos
estudios preclinicos y clinicos sefalan que la serotonina desempefia un
papel importante en el entendimiento, la memoria, la regutacién det humor,
la ansiedad, laimpulsividad, la agresidn, el suefio y funciocnes neuroenddcrinas.
l.os médicos deben tener cuidado cuando los signos por una neurotoxicidad
serotoninérgica alteren la conducta, aunque las alteraciones del
comportamiento también pueden tener otras causas (6). La sintesis de
serotonina se ve inhibida por p-clorofenilalanina, que refrena a la triptéfano
hidroxilasa, y por L-dopa. Los ATC inhiben la captacién de serotonina. La
detencion de los efectos de la serotonina se produce por recaptacion
presinaptica y degradacién metabdlica por medio de la MAO, v los farmacos
que obstaculizan la actividad de la MAO incrementan los efectos de la
serotonina {5).

Otras sustancias camo la psitocibina, sustancia encontrada en los hongos,
yla N,N-dimetiltriptamina (DMT) son alucinégenas y al igual que la serotonina
son derivadas de la triptamina.

La serotonina desempefia una funcidn excitatoria en la regulacién de la
secrecién de profactina. Hay ciertas pruebas de que los sistemas de fibras
descendentes serotoninérgicos, inhiben la transmisién en las vias del dolor

3



Sindrome de serotonina

en las astas dorsales. Ademas, existe una inervacion serotoninérgica
prominente de los nlcleos supraquiasmaticos del hipotatamo, y la
serotonina puede tener alguna funcion en la regulacion de los nfmos
circadianos. En términos fisiopatoldgices, hay pruebas de que las
descargas de las neuronas serctoninérgicas en los nacleos dorsales del
rafe causan migrana, y los farmacos que antagonizan ese trastorno
inhiben la descarga de dichas neuronas (4).

Se han descrito siete tipos de receptores de la serctonina: 5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT1C, 5-HT1D, algunos son presinapticos. Los receptores 5-HT2 intervienen
en la agregacion plaquetaria, contraccion del musculo liso y varios efectos
en el cerebro; los receptores 5-HT3 se encuentran en el cerebro, y los
receptores 5-HT4 adn no se sabe que funcion desempefian.

En los piexos coroideos existen muchos receptores 5-HT1C. Los
receptores 5-HT1, 5-HT2 y 5-HT4 actan mediante proteinas G, sobre la
adenilatociclasa o la fosfolipasa C.

El agente alucinégeno dietiltamida de! acido lisérgico (LSD), es un
agonista que produce sus efectos al activar a los receptores 5-HT2 en el
cerebro las alucinaciones transitorias y ofras aberraciones mentales
producidas por esta sustancia fueron descubiertas por el quimico que la
sintetizé al inhalar algo de ella por accidente, este hallazgo le hizo pensar
que exislia una correlacion entre la conducta y las variaciones en el

contenido de serotonina del encéfalo (4).



Sindrome de serotomna

MONOAMINOOXIDASA (MAO)

Es una enzima que contiene flavina, se localiza en las membranas
mitocondriales de las terminaciones nerviosas, el higado y otros drganos.
La monoaminooxidasa es primordial para regular la degradacién de las
catecolaminas y la serotonina en las células neuronales o blanco, v la
monocaminooxidasa hepatica tiene la funcién de inactivar a las
monoaminas circulantes.

Existen por lo menos dos tipos moleculares de monoaminooxidasa que
manifiestan preferencias distintas por sustratos, asi como sensibilidades
diferentes a los inhibidores selectivos; se definieron originalmente por la
sensibilidad a la clorgilina y por la preferencia a la serotonina (MAQO-A),

Ambos tipos se encuentran en el higado y cerebro de la mayor parte de

las especies (7).



Sindrome de serotonina

ANTIDEPRESIVOS
HISTORIA

Los primeros antidepresivos que manifestaron su eficacia fueron la
imipramina y la amitriptilina, desde la década de los 60 se han utilizado con
gran amplitud en el tratamiento de fa depresién. También a finales de 1950,
se observd la capacidad de los inhibidores de la monoaminooxidasa para
producir mania.

Hafliger y Schindler sintetizaron a finales de la década de los 40, mas de
40 derivados iminodibenzilicos para su posible aplicacién como
antihistaminicos, sedantes, analgésicos y antiparkinsonianos, uno de ellos
fue la imipramina. Durante la investigacion clinica se descubric que la
imipramina tenfa un efecto notable en algunos sujetos deprimidos.

En 1951 se desarrollaron laisoniazida y su derivado isopropilico iproniazida,
para el tratamiento de la tuberculosis. En 1952, Zeller y colaboradores
descubrieron que la iproniazida, a diferencia de la isoniazida, era capaz de
inhibir a la enzima MAO (7).



Sindrome e serotonina

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Estos medicamentos han sido la piedra angular en la terapéutica
medicamentosa de la depresion, son eficaces para los ataques de panico, los
sindromes de dolor vy los estados de ansiedad (8). Los ATC (imipramina y
amilriptilina) continttan siendo los antidepresivos estandar en cuanio a su
eficacia se refiere (7).

Algunos son eficaces para el trastomno cbsesivo-compulsivo (clomipramina},
enuresis (imipramina) y depresion psicética {amoxapina) {v. tabla pag 8),
aunque tienden a afectar la recaptacian de serotonina y noradrenalina.

L.os antidepresivos mas recientes tienen la ventaja de no tener efectos
adversos cardiovasculares ni anficolinérgicos significativos, este grupo incluye
a los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serctonina (ISRS): fiuoxetina,
seriralina, paroxetina y fluoxamina (v. tabla pag 9). Estos son prometedores en
&l tratamiento de los ataques de panico, bulimia y frastormos obsesivo-compulsivos,
ademas son fuertes bloqueadores de la recaptacién de serotonina y a grandes
dosis o en combinacidn con inhibidores de la MAQ, incluso al farmaco
antiparkinsoniano segelina, causan el sindrome de serotonina que se manifiesta
por rigidez, hipertermia, inestabilidad auténoma, mioclonia, confusion, delirio y
coma.

Los compuestos triciclicos disponibles actualmente son ia amitriptilina,
imipramina, clomipramina, desipramina, nortriptilina, protriptilina y trimipramina.
Estos agentes bloguean la recaptacion de transmisores sinapticos como

noradrenalina, dopamina y serotonina en el SNC {9).



FARMACOS ANTIDEPRESIVOS,

TABLA 1

Sindrome de scrolonina

DOSIS Y EFECTOS COMPARABLES

Triciclicos y compuestos clinicamente similares

Dosis oral Dosis méxima  Efectos Efectos
diaria nsual diaria usual sedantes  anticolinérgicos
(mg} (mg)

Armitriptilina 150 a 250 300 4 4
Amoxapina 150 a 200 400 2 2
Clomipramina 100 250 3 3
Desipramina 100 a 250 300 1 1
Doxepina 150 a 200 300 4 3
Imipramina 150 a 200 300 3 3
Maprotilina 100 a 200 300 4 2
Nortriptilina 100 a 150 1580 2 2
Protriptilina 15a40 60 1 3
Trazodona 100 a 300 400 4 <1
Trimipramina 75 a 200 200 4 4
Bupropién 300 450 <1

Clave: 4 =efeclo fuerte; I=efecto débil.

Modiicada de Lawrence



Sindromc de serotonig

ISRS y otros compuestos nuevos

Dosis oral Dosis maxima  Efectos Efectos
diaria usual diaria usual sedantes  anticolinérgicos
{mg) {mg)

Fluoxetina 15340 80 <1 <1
Fluvoxamina 100 a 300 300 1 <1
Nefazodona 300 a 600 600 2 <
Paroxetina 20a30 50 1 1
Sertralina 5 a150 200 <1 <1
Venlafaxina 150 a 225 375 1 <1
Mirtazapina 15a45 45 4

Clave: 4 =efecto fuerte; J=efecto débil,
Modificada de Lawrence



Sindrome de sctoning

INHIBIDORES DE LA MONOAMINQOXIDASA (IMAO)

Los primeros inhibidores de la moncaminooxidasa (IMAO) que se emplearon
en el tratamiento de la depresion fueron derivados de ta hidracina (7).

Hoy en dia se emplean como medicamentos de segunda linea para la
depresion, debido a las restricciones dietéticas, pero deben considerarse como
medicamentos de primera eleccidn en la depresion atipica (con sensibilidad al
rechazo) o como agentes Utiles en el irastorno de panico o en ta depresidn
refractaria (8).

Dentro de los IMAQO encontramos a la tranilcipromina, fenelcina (v. tabla
pagina 11) e isocarboxacida; éstos bloguean a la MAQ inhibiendo de esta forma
una importante via de| catabolismo de neurctransmisores como la dopamina,
noradrenalina y serotonina (5-hidroxitriptamina) (9).

Originan cominmente sintomas de hipotension ortostatica y efectos
simpaticomimeéticos de taquicardia, sudcracién y temblores. Son comunes las
nduseas, el insomnio y fa disfuncion sexual. Los efectos sobre ef SNC incluyen
agitacion y psicosis téxica (8).

Los efectos suelen aparecer 6 & 12 horas después de ingerirse y pueden
alcanzar su maxima expresion a [as 24 horas.

El colapso cardiovascular y la depresion del SNC son efectos tardios de las
intoxicaciones graves.

Los IMAO son clinicamente eficaces, pero los problemas de interaccion
con otros medicamentos y con determinados alimentos los han convertido
en farmacos de segunda opcién para ei tratamiento de trastornos
depresivos (9)

Los IMAO ejercen sus efectos primordiaimente sobre los sistemas

organicos influidos por las aminas simpaticomiméticas y |a serotonina (7).

10



Sfndrome de serotonina

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Dosis oral Dosis maxima  Efectos Efectos
diaria usual diaria usual sedantes  anticolinérgicos
(mg) (mg)
Fenelcina 45 a 60 90
Tranilcipromina 20230 50

Clave: 4 =efecto fuerte; 1=efecto débil.
Modificada de Lawrence

11



Sindrome de serotonina

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

La fijacion de los antidepresivos triciclicos a la albimina plasmatica puede
reducirse por competencia con diversos farmacos, entre ellos la
fenithidantoina, feniibutazona, acide acetilsalicilico, aminopirina,
escopolamina y fenotiazinas. Otras interacciones que pueden potenclar los
efectos de los ATC se dehen a la interferencia de su metabolismo en el
higado. Este efecto se ha relacionado con farmacos neurolépticos
{melilrenidato y algunos esteroides).

Se ha observado una interaccion entre farmacos, particularmente grave,
peroinfrecuente, después de la administracion simultanea de un inhibidor de
ia MAO y un ATC, El sindrome producido puede consistir en toxicosis grave
del SNC, caracterizada por hiperpirexia, convulsiones y coma. Esta reaccion
no es habitual y seguramente se han combinadc ambas clases de
antidepresivos, esta combinacion debe considerarse inusual y motivo de
controversia, puesto que la interaccion tiene un resultado potenciaimente
calastrofico.

Los ATC, los neurolépticos y otros firmacos, como los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina, la clomipramina e indolaminoicidos como el
triptéfano pueden actuar peligrosamente con fos inhibidores de la MAQO
llegando a causarlamuerte. Este sindrome resultante se denomina sindrome
de serotonina, y guarda gran similitud con las reacciones cerebrotdxicas de
los inhibidores de la MAQ combinados con ATC, meperidina u ofros
analgésicos de la feniipiperidina (7).

La interaccion de drogas mas asociada con el sindrome de serotonina se
observa con L-Trp & IMAQ, con o sin litio. En aquelios casos en los que se
prescribe litio, los niveles de éste se encuentran dentro del rango normal. Se
havisto que el litio origina el sindrome de serotonina en animales, sugiriéndose
que también puede desencadenarlo en humanos cuando se administra

concomitante con agentes serotomiméticos.
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Sindrome de serolonina

La fluoxetina adjunta a un IMAQ, o L-Trp es la segunda combinacion de
drogas asociada con el sindrome de serotonina. Marley y Wosniak reportaron
que en las ratas, los sindromes de serotonina més intensos asociados a un
IMAO, se debieron a su combinacién con Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina {fluoxetina, clomipramina, citalopram, paroxetina) y aconsejan
emplearlos con precaucion adjuntos a un IMAO.

Puesto que e! sindrome de serotonina se reportd cuando los inhibidores de
ta MAOQ se consumieron después de haberse descontinuado la flucxetina, los
fabricantes de ésta notificaron el 28 de junio de 1988 tres decesos causados
por la ingestion de tranilcipramina después de {a suspension de fluoxetina
recomendando que al menos cinco semanas transcurrieran entre la
descontinuacién de fluoxetina y la administracion de un IMAO.

ta interaccion IMAO-ATC como causal del sindrome de serotonina se
reportd por Insel y col. En sus pacientes el sindrome se desarrolié cuando
clomipramina seingirié cuatro semanas después de suspenderseia clorgilina,
un inhibidor de la MAQ. La MAO-A tiene un tiempo de recuperacion lento
después de suinhibiciénirreversible, con una reduccidn aproximada del 20%
en su actividad enzimatica, persistiendo durante cuatro semanas, y los
cambios de adaptacion que contribuyen a la interaccidn de drogas también
pueden persistir. En un estudio comparativo de f{ranilcipromina con
profaromina, inhibidor reversible de la MAO-A, Bieck y Antonin aseveraron
gue se necesitaban treinta dias paraque se normalizara larespuesta presora
a la tiramina después de la descontinuacién de tranifcipromina, aduciendo
que la tiramina adn actia adversamente con los inhibidores irreversibles de
ta MAQ a las cuatro semanas, coincidiendo asi con el reporte de Insel y col.
Por lo tanto, las posibilidades de que se desencadene el sindrome de
serotonina al tomar agentes serotomiméticos 30 dias después de haberse
ingerido un IMAQ, son muy altas.

Sandyk reporté un caso del sindrome de serotonina en un paciente con

enfermedad de Parkinson hospitalizado para valorar su tratamiento. Durante
13



Sindrome de serotonina

tres afios tomé 60 mg/dia de bromocriptina, ésta se le redujo a 20 mg/dia, y
L-dopalcarbidopa se administrd con la dosis incrementada durante una
semana de 1 a 3 tabletas diarias de 25 a 2560 mg por tableta. Al séptimo dia
se desarrolld un sindrome téxico encefalopatico caracterizado por temblor,
mioclonia, hiperreflexia, tremor, diaforesis, ansiedad, diarrea, temperatura
de 37.9°C, presién sanguinea de 180400 mm Hg vy taquicardia. Sandyk
argumentd que L-dopa se descarboxila a dopamina en las neuronas
serotoninérgicas, causando desplazamiento del almacén intraneuronal de 5-
HT dentro de la hendidura sindptica y sobre los sitios del receptor 5-HT.

La fenfluramina actda tanto como agente liberador de 5-HT como inhibidor
de larecaptacion de 5-HT y se ha demostrado que contribuye al sindrome de
serotonina en las ratas. Hollander y col. para el tratamiento de las alteraciones
obsesivo-compulsivas combinaron fenfluramina con fluoxetina, fluvoxamina
o clomipraminay no evidenciaron el sindrome de serotonina en los pacientes
con este esguema farmacologico.

Se ha nolado que la interaccion IMAO-meperidina causa sobreactividad
serotoninérgica central. Los pacientes con esta interaccién experimentan
espasmos musculares, fiebre, hiperreflexia, diaforesis, hipotensidn,
hipertension, coma y muerte. Se ha reportado que la meperidina bloquea la
recaptacion neuronal de 5-HT y junto con un IMAO eleva el contenido de 5-
HT en el SNC. Del mismo moda, el dextrometorfano bloguea la captacidn
neuronal de serotonina pero cuando se administra junta con un IMAO se
presenta el sindrome de serotonina (3).

14



Sindrome de serotonina

TABLA 2
INTERACCIONES DE ANTIDEPRESIVOS
CON OTROS MEDICAMENTOS

Antidepresivos triciclicos y otros no inhibidores de la MAO

MEDICAMENTO EFECTOS

Antiscidos Menor absorcién de antidepresivos
Anticoagulantes Mayor efecto hipoprotrombinémico
Cimetidina Mayores concenlraciones sanguineas

del antidepresivo y psicosis

Clenidina Menor efecio antihipertensivo
Digital Mayor frecuencia del bloqueo cardiaco
Disuifiram Mayores concentraciones sanguineas

del antidepresivo

Fenttolna Mayores concentraciones sanguineas
Guanadret Menor efecto antihipertensivo
Guanetedina Menor efecto antihipertensivo
Haloperidol Aumento de las concentraciones
de clomipramina
tnsulina Hipoglucemia
Litio Aumento de las concentraciones de litio con
fluoxetina
Metildopa Menor efecto antinipertensor
Otros medicamentos Respuestas anticolinérgicas intensas

anticolinérgicos

Procainamlida Disminucién de la conduccién ventricular
Procarbacina Crisis hipertensora

Propranoclol Mayor hipotensitén

Quinidina Disminucidn de la conduccidn ventricular
Rauwolfia (derivados) Mayor estimulacin

Sedantes Mayor sedacién

Simpaticomiméticos Mayor efecto presor

Terfenadina Torsade

*Tomado de Lawrence
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TABLA 3

INTERACCIONES DE INHIBIDORES

DE LA MAO CON OTROS MEDICAMENTOS

Inhibidores de la monoaminooxidasa

MEDICAAMENTO

Antihistaminicos
Belladona (derivados)
Dextrometorfan
Guanadrel

Insulina

Levodopa

Meperidina

Metildopa

Reserpina

Seudoeferdina

Simpaticomiméticos
Succinilcolina

Sulfonilureas

EFECTOS

Mayor sedacion

Hipertensién arterial

lgual que la meperidina
Hipertensién arterial
Hipoglucemia

Hipertensién arterial

Mayor agitacion, convuisiones

coma, muerte

Hipotension arterial
Aumenta !a presion arterial

y la temperatura

Crisis hipertensora
{hipertension arterial}

Hiperiension arterial
Mayor blogueo neuromuscutar

Hipoglucemia

Tomado de Lawrence
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COMBINACION DE DROGAS CAUSANTES
DEL SINDROME DE SEROTONINA

DROGAS COMBINACIONES :

Triptéfano (L-Trp)

Fluoxetina
Inhibidores no selectivos de la MAO

Clomipramina

Fluoxetina

Carbamazepina
Pentazocina

Inhibidores no selectivos de ta MAQ

Clomipramina

Sola

Clorgilina
S-Adenosilmetionina
Tranilcipromina

Moclobemida
Mocliobemida Citalopram

Imipramina
Bromocriptina L-Dopa
Meperidina Iproniacida

{nhibidores de fa MAQ
Fenelcina 3,4-Metilenedioxi-metanfetamina
Dextrometorfano Inhibidores no selectivos de la MAQ
Sertralina Isocarboxacida

Nortriptilina

Tranilcipromina
Trazodona Buspirona
Fluvoxamina Sola

Tomado de Russ
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FISIOPATOLOGIA

Las pruebas donde se verificd que fa sinfomatologia def sindrome de
serotonina era causada por 5-HT, provienen de modelos animales. El
sindrome de serotonina puede blogquearse con la administracion de p-
clorofenilalanina, un inhibidor de la sintesis de 5-HT y por receptores
antagonistas de 5-HT como metisergida.

Laidentificacion de varios tipos de receptores 5-HT enla década delos 80
hizo pensar que el receptor 5-HT 1A estaba inveolucrado en |a produccion del
sindrome.

Anatémicamente los cuerpos de las células serotoninérgicas se encuentran
enlos niicleos del tallo cerebral, en especial en el rafe dorsal y medio, del cual
se originan [a mayoria de las proyecciones serotoninérgicas ascendentes.
Los nucleos mas caudales detl rafe del tallo cerebral originan las conexiones
intrinsecas del tallo cerebral y algunas proyecciones de la médula espinal.
Losreceptores 5-HT responsables de la produccién del sindrome de serotonina
se localizan en el tallo cerebral inferior o médula espinal, predominando los
receptores 5-HT1A.

Graham e llett discutieron 1a importancia de 5-HT y dopamina en el
desarrollo del sindrome de serotonina cuando los IMAO se combinan con
los no IMAO. Sugieren que 1a proporcion de la concentracién de los
antidepresivos no IMAO requerida para dividir la captacién de 5-HT en
preparaciones sinaptosomales {J C 50 } para la J C 50 para la captacion
de dopamina podria estarrelacionada ala incidencia de efectos adversos
en la terapia combinada. Algunos agenies en pequefias proporciones,
clomipramina y fluoxetina, produjeron reacciones serias. Amitriptilina e
imipramina fueron intermedios, y trimipramina fuvo una propension muy
baja en la produccién del sindrome de serotonina.

Blier y col. revisaron los efectos de los antidepresives friclclicos, IMAO,
antidepresivos |hibidores de la Recaptacion de Serotonina, ECT, yreceptores
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agonistas 5-HT1A scbre receptores 5-HT1A, tanto presinaptica como
postsinapticamente, asi como la neurotransmision en conjunto de 5-HT.
Todos estos tratamientos asi como el dellitio intensifican la neurotransmision
de 5-HT aungue a través de modificaciones diferentes de los autorreceptores
5-HT1A y receptores postsinapticos. Dado lo anterior, se concluyd que una
forma de valorar |la importancia de la serotonina en este sindrome, es
midiéndola directamente del cerebro mediante dialisis intracraneal.

Sleigy col.checaron larelacidnentre 5-HT extracelulary el comportamiento
post-administracién de IMAQ selectivos y no selectivos y L - Trp. Aungue
fueron capaces de incrementar niveles extracelulares de 5-HT con clorgilina,
no pudieron inducir el sindrome de serotonina. La inhibicién tanto de MAC-
A como de MAO-B se considero esencial para el desarrolio del sindrome, no

asi el incremento extracelular de 5-HT (3).
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INCIDENCIA

La incidencia del sindrome de serotonina en seres humanos es
desconocida, esto se debe a que no ha sido bien comprendido, pues en
algunas ocasiones se confunde con el sindrome neurcléptico maligno y en
otras se presenta en diferentes graduaciones {media, moderada y severa).

En el pasado, diversos autores reportaron casos de pacientes con
sindrome neurcléptico maligno basandose en la sintomatologia observada
{fiebre, taguicardia, delirio, diaforesis, mudez, temblor e irregularidad en los
movimientos), pero con la aparicidon del sindrome de serotonina se ha
constatado que estos diagnésticos fueron errdneos.

El sindrome de serofonina se ha reportado en pacientes con depresion
unipolar y hipolar, alteraciones obsesivo-compulsivas, bulimia, anorexia
nerviosa y enfermedad de Parkinson, sin embargo no se cuenta con datos
precisos que indiquen las edades en que se presenta, c el sexo mds
vulnerable.

Por todo lo anterior es necesario un estudio prospectivo que evalle 1a
incidencia del sindrome, y para facilitar su reconocimiento es necesario un
consenso que establezca criterios formales de diagnostico; estos criterios
deben dividiral sindrome en tres graduaciones; media (tremor, confusién,
incoordinacidn), moderada (agitacidn, hiperreflexia, diaforesis, escalofrio)
y severa (fiebre, mioclonia y diarrea) (3).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas del sindrome de serotonina reportados en la
literatura incluyen cambios en el estado mental, en el comportamiento
(agitacion, confusién, desorientacién, sensacion de embriaguez,
inguietud, coma), en el sistema motor (mioclonia, rigidez, hiperreflexia
generaimente mayor en las extremidades inferiores que enlas superiores,
clonia del tobillo, incoordinacién) e inestabilidad auténoma (fiebre de
bajo grado, nauseas, diarrea, dolor de cabeza, temblor, rubor, diaforesis,
taquicardia, taquipnea, cambios BP, midriasis) (1,3,10).

Los signos presentes en el sindrome de serotonina en orden de aparicién,
son los siguientes;

- confusién

- inquietud

- mioclonia

- hiperreflexia

- diaforesis

- tremor

- diarrea

- incoordinacion

(11).
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DIAGNOSTICO

Dentro de los criterios de diagnéstico para determinar el sindrome de
serotonina, se han sugerido los siguientes:
A. Los sintomas deben coincidir con el inicio o aumento de un agente
serotomimético.
B. El paciente debe presentar al menos tres de los siguientes signos y
sintomas:
. Cambios del estado mental (confusién, hipomania)
. Agitacién
. Mioclonia
. Hiperreflexia
. Diaforesis
. Estremecimiento
. Tremor
. Diarrea
. Incoordinacion
. Fiebre

C. Otras etiologfas deben descartarse (v. gr., infecciones, alteraciones

S W o~ B W N
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metabolicas, abuso de sustancias o interrupcion de las mismas).

D. No debe haberse ingerido o incrementado la dosis de algin agente
neuroléptico antes de presentarse los signos y sintomas del sindrome
{1,3,10}.

El sindrome generalmente se manifiesta dentro de las horas o dias
siguientes a la adicién de un nuevo agente serctomimético, en pacientes
medicados con farmacos gue aumentan la serotonina.

Tambien se presenta por consumir un nuevo agente serotomimético luego
de suprimir alguna droga acrecentadora de la serotonina que tarde en

eliminarse {1).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial del sindrome de serotonina incluye la ingestion
de estricnina o fenciclidina, la sobredosis de aigtn inhibidor de la MAO
y el sindrome neuroléptico maligno.

Enel envenenamiento por estricnina se conservan las facultades sensoriales
y puede haber opistétonos y risa sardonica.

Laingestion de fenciclidina originauncuadro clinico muy variable semejante
al del sindrome de serotonina, de ahi la importancia de contar con una
historia clinica completa y pruebas toxicologicas.

No es de sorprender que la sobredosis de un inhibidor de la MAO cause
confusidn puesto que estos farmacos provocan un exceso de serotonina.

Se debe sospechar el sindrome neuroléplice maligno si hay fiebre, rigidez
e inestabilidad auténoma en pacientes que consuman potentes neurolépticos
{tranquilizantes mayores) (12).

Cabe mencionar que en el momento de ia emergencia no es posible
establecer el diagnéstico con facilidad, pues incluso en un hospital resulta
laborioso determinarlo.
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TRATAMIENTO

Ningun estudio prospectivo que evalle el tratamientc del sindrome de
serotonina en seres humanos se ha llevado a cabo. Por consiguiente las
estrategias del tratamiento estan basadas en reportes de casos de seres
humanos y modelos animales con dicho sindrome.

Los reportes publicados indican que en pacientes a guienes se les
suspende el agente causal {v. gr., L-Trp) se recuperan dentro de las 24 horas.
También pueden llevarse a cabo medidas de soporte vital avanzado que
incluyen la colocacidn de mantas frias para fa hipertermia, clorpromazina .M.
como agente sedante y antipirético, ventilacidn artificial para ia insuficiencia
respiraforia, anticonvulsionantes para 10s accesos, clonacepam para la
miocionia y nifedipina para la hipertension (3).

Hay que eliminar el medicamento ingerido porlavado gastrico y administrar
carbdn activado y un catartico. La hipertension grave se trata con nitroprusiato,
fentolamina u ofro vasodilatador de accién rapida. Hay que tratar la hipotension
con liquidos y posicién, pero evitar el uso de presores. Observar a los
pacientes por lo menos 24 horas ya que las reacciones hipertérmicas se
pueden retrasar (8).

Los modelos animales sugieren que el tratamiento anterior con farmacos
que producen deplecion de 5-HT o bloqueo de los receptores 5-HT previenen
&l sindrome de serotonina. En especial el bloqueo de los receptores 5-HT1
es crucial, pues los antagonistas 5-HT2 no bloquean el sindrome. Sandyk
tratd exitosamente el sindrome de serotonina usando metisergida, un
antagonista no especifico de 5-HT. Otro receptor antagonista no especifico,
ciproheptadina, bloguea el sindrome en modelos animales aunque no hay
reportes de su uso en humanos.

Se ha reportado que los blogueadores beta obstruyen a los receplores 5-
HT e inhiben el sindrome de serotonina causade por L-Trp y traniicipromina.

Ademas se ha observado que el propranolol es un antagonista de los
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receptores 5-HT1A. Guzen y Baxter blequearon el sindrome de serotonina
con propranolol en un paciente que ingeria isocarboxacida, L-Trp vy litio. Sin
embargo hay que decir que en un caso fatal del sindrome, el paciente ya
eslaba siendo medicado con propranoclo! y aun asi desarrollo el sindrome de
serotonina.

Por su parte Dickinson y Curzon reportaron que el agonista de la dopamina,
apomorfina, inhibe el sindrome de serotonina.

En general, la literatura recomienda para el tratamiento de este sindrome
la descontinuacion del agente etiolégico y una vez hecho esto se debe
esperar hasta que el sindrome remita por si solo. En los casos en que esto
no resulte, metisergida y propranolol deberan administrarse adjuntos en el
tratamiento. Ademas se necesitan investigaciones que establezcan la
importancia de estos agentes para el tratamiento del sindrome de serotonina

en seres humanos (3).
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Sindrome de serotonina

SINDROME DE SEROTONINA
Bodner RA, Lynch T, Lewis Linda, Kahn David; Neurology 1995; 45: 219-
223.

REPORTE DE CASO

Un hombre de 49 aiios tratado por enfermedad depresiva refractaria, llego
a la sala de urgencias 6 horas después de haber presentado ansiedad,
concentracion perturbada, espasmos musculares, rigidez de los miembros,
respiracion entrecortada y dureza en el tdrax. Los sintomas empeoraron en
ia noche y gradualmente mejoraron; no hubo nauseas, diarrea, vériigo,
palpitaciones o fosfenos. La historia familiar resultd negativa a la enfermedad
neurologica o psiguidtrica. El paciente tenia una historia de rubéola congenita,
paratiroidectomia, calcules renales e intolerancia alos antidepresivos y ofros
medicamentos psicotrépicos incluyendo amitriptilina, nortriptilina,
desipramina, clomipramina, fenelcina, isocarboxacida, fluoxetina, valproato,
litio, clonacepam y diacepam. Las sacudidas musculares se presentaron solo
con la fluoxetina, ¥ [a coordinacidn de fa mano derecha fue pobre mientras
se tomd litio. El paciente inicid con 20 mg de isocarboxacida y 50 mg de
trazodona diariamente. Un afio mas tarde, la dosis de isocarboxacida se
incrementd a 30 mg y la de trazodona a 150 mg, el metilfenidato fue dado de
10 a 20 mg en dias alternos. Después de 2 meses con este régimen y 2 dias
antes de las manifestaciones, se disminuyd laisocarboxacidaa20mg yla
trazodona a 50 mg debido al desarrollo de agitacion y mioclonia. El paciente
habia experimentado dos episodios similares 4 y 8 semanas antes, y cada
uno se habia resuelto espontaneamente dentre de las siguientes 12 horas.

La examinacion en la sala de urgencias revel6 presién supina de 98/60 mm
Hg, pulso de 70/min con e! paciente acostado y 80/min sentado, v una
temperatura normal. La exploracion fisica general fue normal. La exploracién

del estado mental reveld una concentracién pobre y agitacion. Los nervios
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craneales estaban normales, incluyendo los movimientos oculares saccadicos
y de persecucion. La tonicidad se incrementd en las piernas, sobre todo en
la derecha. Hubo debilidad media del misculo proximal de la pierna; la fuerza
de los brazos fue normal, Hubo contorsién involuntaria de movimientos en
posicion supina. La hiperreflexia de las piernas se presenté sin signos de
Babinsky. La marcha fue anormal con pasocs inseguros, cortos, limitados y
tensos. La dismetria no se presentd, y la sensacion fue normal.

El magnesio sérico fue de 1.5 mg/dL {el rango normal oscilaentre 1.8y 2.4
mg/dL). El contec de CBS, las pruebas de la funcién hepatica, el CK sérico,
el calcio sérico y la urindlisis fueron normales. El ECG reveld bradicardia
sinusal de 57 latidos por minuto. Se administrd sclucion salina por via
intravenosa y otros suplementos de magnesio. Después de varias horas, el
examen neurologico se normalizd y se le remitié a su casa. Cuatro meses
mas tarde fue readmitido con depresién y acatisia, pues desde hace un mes
ingeria 600 mg de carbamazepina al dia. La carbamazepina se disminuyo a
350 mg por dia can alivio sintomatico; sin embargo, la acatisia recurrié

después de Ja adicidn de 25 mg de sertralina por dia (1).
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CINCO CASOS FATALES DEL SINDROME DE SEROTONINA
POR SOBREDOSIS DE MOCLOBEMIDA-CITALOPRAM
Y MOCLOBEMIDA-CLOMIPRAMINA

Neuvonen PJ, Pohjcla-Sintonen S, Tacke U, et al:Five faial cases of
serotonin syndrome after moclobemide-citalopram or maoclobemide

clomipramine overdoses. Lancet 1993; 342(4):1419.

MOCLOBEMIDA-CLOMIPRAMINA

l.os pacientes 1 y 2 {masculino de 23 afios y femenino de 19 afios)
ingirieron 1000-1500 mg de moclobemida y 225-500 mg de clomipramina
para sentirse con energia. Dos o tres horas después presentaron euforia,
pero a las dos horas siguientes manifestaron tremor exagerado, seguido por
convulsionesy pérdida de la conciencia. Ambos murieron 9-10 horas despuies
de haber ingerido las drogas, uno por estatus epileptico y otro desples de la
hipertermia que siguid a las convulsiones epileptiformes generalizadas. Las
concentraciones sanguineas de moclobernida y clomipramina al momento
deia necropsia s6lo mostraron unaligerasobredosis de estos antidepresivos.
Las concentraciones mas altas de clomipramina en la necropsia a las 6
horas, indican una prolongadaabsorcion, perola posibilidad de laredistribucion

post-mortem no puede excluirse.
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MOCIL.OBEMIDA-CITALOPRAM

Los pacientes 3-5 (todos de sexo masculino de 34, 41 y 29 afios)
murieron 3-16 horas después de la sobredosis por moclobemida y
citalopram {Cipramil 20 mg) presentando un patron de eventos similar al
de ios dos pacientes anteriores. En el paciente 3, la necropsia no reveld
complicaciones relacionadas con el desenlace fatal. Una cantidad
sorprendente de residuos de una tableta fue recuperada del estdmago.
La concentracién sanguinea de moclobemida fue 30-50 veces mas
elevada que las concentraciones terapéuticas, y la de citalopram lo fue
5 veces mas {tabla). Aparte de alcohol (620 mg/L} ninguna otra droga se
descubrid. En el paciente 4, las concentraciones sanguineas de estas
drogas al momento de la necropsia estaban elevadas 5 y 2 veces mas
que los niveles terapéuticos. Ademas se hallaren concentraciones
terapéuticas de alprazoiam {0.07 mg/L) y clonacepam (0.2 mg/L). Los
pacientes 3 y4 murieron en el hospital a pesar del tratamiento convencional
inmediato. En el quinto paciente, la necropsia reveld concentraciones
sanguineas de moclobemida 20-30 veces mayores que los niveles
terapéuticos, concentraciones terapéuticas de citalopram, y bajos niveles
de carbamazepina (3 mg/L), desmetildiacepam (0.4 mg/L) y alcohol (200
mg/L).

Estog casos muestran que moclobemida, un inhibidor reversible y
selectivo de la MAO-A, rapidamente puede causar un sindrome de
serotonina fatal cuando se ingiere en sobredosis combinadas con drogas
serotoninérgicas. La sobredosis de mociobemida tuvo un moderado
curso benigno. Un caso de sindrome de serotonina no fatal fue descrito
después de dosis terapéuticas cuando el esquema farmacologico fue
modificado de clomipramina (50 mg/dia) a moctobemida (300 mg/dia).

El inhibidor selectivo de Ia recaptacion de serotonina mas efectivo es

el citalopram, por lo cual ia clomipramina es un inhibidor balanceado de
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la recaptacion de serotonina y norepinefrina. NMuestros hatlazgos indican que
el riesgo del sindrome de serotonina no se limita a los inhibidores triciclicos
de la recaptacién de serotonina no selectivos. Muchos antidepresivos
obviamente entrafian un riesgo de una seria interaccién si se combinan con
IMAQ: citalopram, fluoxetina. fluvoxamina, sertralina y paroxetina son
inhibidores selectivos, pero en conjunto, clomipramina, trazodona e imipramina
son inhibidores potentes de la recapacion de serotonina. Ademas de la
prevencién efectiva de la absorcion, es necesario un fratamiento sintomatico
y de mantenimientc para la ventilacion, circulacién, convulsiones e
hiperpirexia. Ademas, la terapia con un antidoto especifico parece ser
necesaria én momentos cruciales del sindrome; la metisergida, un receptor
antagonista de 5-HT, antagoniza los sintomas hiperserotoninérgicos en
animales y también se ha usado clinicamente, el dantrolene puede usarse
para reducir la rigidez muscular y la hiperpirexia, la moclobemida v los
agentes serotoninérgicos legan a causar un sindrome de serotonina peligroso
aun cuando se ingieran combinados en bajas dosis. Puesto que la muerte
puede sobrevenir a las pocas horas de la ingestion, el tratamiento debe ser
radical {13).

Tabla
Concentracién de moclobemida e inhibidores de la recaptacion
de serotonina en sangre al momento de Ia necropsia y de la administracién*

Paciente 1 2 3 4 5
Horas para morir 910 9-10 3 16 |Desconocida
Moclobemidat 4.1 (11%) 32(11.4%} 90 16 52
Clomipraminat 1.7 (0.5%) 1.2 {(0.3%)

Citalopramt 1.7 0.5 0.3

Concenlraciones terapéuticas: moclobemida 1-3 mgiL,
clomipramina 0.05/0.2 miL, citalopram 0.3 mg/L. t=mg/L.
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SINDROME DE SEROTONINA CAUSADO POR LA
INTERACCION DE MOCLOBEMIDA-CLOMIPRAMINA

Spigset O, Mjoérndal T, Lévheim O. Serotonin syndrome caused by a
moclobemide-clomipramine interaction. BMJ 1993; 306: 248,

REPORTE DE CAS0O

Una mujer de 76 afios con depresion y enfermedad de Parkinson habia
sido tratada con antidepresivos durante varios afos, los Gltimos meses
con clomipramina (50 mag/dia). Ctros medicamentos anteriormente
prescrites habian sido levodopa-benseracida, bromocriptina, triazolam,
diflunisal, dextropropoxifeno, cestriol y lactuiosa. Un dia antes de que se
le administrara clomipramina su esquema farmacolégico se cambio por
moclobemida (300 mg/dia). Al siguiente dia la paciente se presenté al
hospital con somnolencia, confundida y en estado febril {temperatura de
398°C). Todos los examenes para detectar enfermedades infecciosas
aportaron resuitados negativos, Sin embargo la actividad de la crealinasa
sérica fue de 35.1 pkat/L (el rango normal es <2.5 pkat/L}, indicando una
alteracién muscular. Su medicacidn habitual se descontinud., Al dfa
siguiente su temperatura subid a 40.9°C, y su condicién general y estado
mental se perturbaron, la paciente desarrolld un incremento enla tension
de sus musculos y mostré mioclonia extensa y ataques convulsivos
intermitentes. Un dia mas tarde su condicidn generai mejord y todos sus
medicamentos se le volvieron a administrar, a excepcion de los
antidepresivos. Después de unos cuantos dias la paciente se recupero

por completo {2)}.
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FLUOXETINA Y EL SINDROME DE SEROTONINA
Ruiz F: Fluoxetine and the Serotonin Syndrome. Annafs of emergency
medicine 1994,24(5):993-995.

Un paciente de 48 afios de edad se presento a la sala de urgencias con
canfusidn, agitacién, diaforesis y rigidez muscular después de iniciar su
tratamiento con fluoxetina, un inhibidor de la recaptacidon de serotonina.
Ef paciente habia descontinuado su tratamiento dos semanas antes de
tranilcipromina, un inhibidor de la MAO. El conjunto de hallazgos fue

diagnosticado como sindrome de serotonina.

INTRODUCCION

El sindrome de serotonina es un estado toxico que se caracteriza por
agitacion, confusion, diaforesis y rigidez muscular. Se presenta en
pacientes medicados con inhibidores de la MAO y agentes
serotomiméticos (fales como fluoxetina) simultdnea o sucesivamente.

La filuoxetina inhibe especificamente la recaptacion neuronal de
serotonina, incrementando asi su disponibilidad en el sistema nervioso
central, por lo cual los inhibidores de la MAO bloquean el metabolismo de
serotonina y otras monoaminas presentes. Por consiguiente la interaccion
de los inhibidores de la MAO con fluoxetina puede llegar a causar la

muerte.
REPORTE DE CASO

Un paciente de 48 afos fue llevado a la sala de urgencias por agitacion
y confusion. Tenia una historia de depresién y los Gltimos tres afos habia
sido tratado con una dosis diaria de 10 mg de tranilcipromina. Esta se le
descontinud17 dias antes de manifestarse el sindrome, tres dias antes
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de presentarse el sindrome comenzé la ingesta de 40 mg diarios de
fluoxetina. Al dia siguiente desarrollé agitacion y diaforesis, vy 48 horas
antes del sindrome sus sintomas empeorarony se desarrollé la confusion.

En la historia del paciente se notd una sobredosis intencional de
diacepam dos afios antes. El tenia asma desde nifio y no declaré
consumir drogas ilicitas, alcohol o padecer otras enfermedades.

Tenia presion sanguinea de 160/80 mm Hg, pulso de 104, respiracion
de 24 ytemperaturade 36°C, estaba muy agitado, sumamente diaforético
y contorsionado, sabia su nombre, paradero y afio pero fuera de eso
estaba cofundido y no era capaz de cooperar con el interrogatorio, sus
pupilas estaban dilatadas y no reaccionaban, habia nistagmo en todas
tas direcciones aungue e} fondo de ojo era normal, el cuello estaba
flexible y el térax era suave.

Los sonidos cardiacos fueron regutares y sin ruidos, el abdomen no
estaba tieso,la tonicidad motora incrementada y los reflejos disminuidos.
Habia extension fuerte e Intermitente de ias piernas con flexién plantar
y los dedos del pie se iban hacia arriba espontaneamente.

{os examenes de laboratorio revelaronio siguiente: hemoglobina, 15.5
g/dL; hematdcriio, 43.5%; WBC, 29,400/mm?3, con 70% de neutréfilos
segmentados, 18% de bandas, 4% de linfocitos, 4% de monocitos, 3% de
eosindfilos y 1% de basdfilosy ef conteo de plagquetas fue de 287,000/
mm?®. Los valores de laboratorio adicionales fueron: sodio, 141 mEa/L;
potasio, 4.3 mEg/L; clorure, 110 mEg/L; biéxido de carbono, 19 mEg/L;
nitrégeno de ta urea sanguinea, 16 mg/ dL; cromo, 0.7 mg/dL; glucosa,
142 mg/dL; aspartato-aminotransferasa, 18 U/L; alanina-
aminotransferasa, 12 U/L; fosfatasa alcalina, 52 U/L; bilirrubina total, 0.7
mg/dL, creatinasa, 194 U/L; tiempo de protrombina, 12.3 segundos y
tiempo parcial de tromboplastina, 26.7 segundos. Los gases arteriales de
la sangre en el aire de ia sala fueron: pH 7.27; PCO2, 51 mm Hg; POz,
67 mm Hg y saturacion de oxigeno, 90.6%.
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El ECG reveld taquicardia sinusal a una frecuencia de 137, con
cambios no especificos de las ondas ST y 7. Ef intervalo QRS fue de 72
milisequndos. Las pantalias de sangre y toxicologia de orina fueron
negativas, asi como Jos cultivos de sangre, orina y esputo. La urindlisis
fue de 2+cetonas y T+glucosa. El nivel de fluoxetina sérica fue de 37 ng/
mL {lo normal es de 47 a 469 ng/mL). El nivel de norfluoxetina fue de 15
ng/mL (lo normal es de 52 a 446 ngfmL).

El paciente recibi6 hidratacion I.V. y dosis incrementadas de diacepam
(total de 25 mg) pero no mejord. Fueron dados 100 g de charcoal
activado. La frecuencia cardiaca aicanzd 140. Se dio 1 mg de propranoiol
por via 1.V. seguido de 10 mg de fentolamina durante una hora. Después
de esto la fentolamina fue descontinuada en cuanto |a presion sanguinea
cayd a 140/80 mm Hg. La hipertensién no recurrié. Debido a ia falta de
respiracion, 1a intubacion oral se intent6 después de la administracion de
etomidato y midazolam; sin embargo, ef espasmo masetero impidié su
realizacién. Laintubacién nasotraqueal también fracaso. Se administraron
5 mg de pancuronium por via I.V. y la infubacién orofraqueal se realizé.

Después de la intubacion, una radiografia toracica reveld infiltrados
perihiliares y del [dbulo medio derecho, compuesto por edema y
aspiracion. El paciente fue tratado con agentes paraliticos por 24 horas
y también recibié cobertura antibidtica empirica, al segundo dia de
internado su temperatura alcanzd 38.7°C pero permanecié normal después
de esto. Al tercer dia de hospitalizacién cedieron la rigidez muscular, la
agitacion, la confusion y se le retird la intubacién. Fue dado de alta al
quinto dia {12},
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CONCLUSIONES

Una de las obligaciones del c¢irujano dentista es estar preparado para
afrontar las emergencias médicas que ocurran en la consulta dental.
Para lograr este cometido no basta con estar capacitado para
sobrellevarlas, también es necesario que seamos suspicaces al momento
de elaborar la historia clinica para que ante cualquier indicio referido por
el paciente podamos prevenirias. Otra de las responsabilidades del
cirujano dentista es la actualizacion sobre las patologias inusitadas
susceptibles de iniciarse con caracter de emergencia,

Si alguna vez nos hemos dado a la tarea de enlistar las emergencias
meédicas que pueden presentarse en la consulta dental seguramente
hemos omitido el sindrocme de serotonina. Esto en parte se debe a que
los reportes de éste no han sido tan publicados como los de otras
enfermedades.

El sindrome de serotonina consideramos que es una emergencia en
todo el sentido de ia palabra puesto que surge repentinamente y puede
llegar a causar ia muerte.

Debido a que los signos y sintomas que comprende el sindrome de
serotonina son comunes & varias entidades nosoldgicas, como el
sindrome neuroléptico maligno, no habian sido situados en el lugar que
les corresponde.

Este sindrome no se detectd en las postrimerfas del siglo XX, pues sds
primeros reportes fueron por la década de 1960, pero hasta hace poco se
fe asigné un lugar en el ambito médico.

Por elle nos ha interesado difundir a2 la comunidad odontoldgica la
aparicion del sindrome de serotonina y no sdlo eso, sino también
recalcar que sus efectos pueden causar la muerte si no se le aborda de

manera adecuada.
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Como la prevalencia de los trastornos del estado de animo alcanza
hasta un 20% en 10s niveles de atencién primaria y medicina general, es
factible que pacientes que siguen un esgquema farmacolégico a base de
antidepresivos lleguen al consultoric dental y desarrollen el sindrome de
serotonina.

Por ultimo, en los casos en que sospechemos que el sindrome de
serotonina pueda sobrevenir, serd aconsejable advertirle al paciente el
riesgo potencial que carre y solicitar interconsulia con el facultativo que
le ha prescrito los farmacos, todo esto con el afan de llevar a buen

término e} tratamiento dental.
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GLOSARIO

Abduccién. Movimiento de un miembro ¢ segmento del mismo que
tiene por objeto separarlo del eje del cuerpo.

Acatisia. imposibilidad de permanecer sentado y compulsion a
desplazarse, que se observa en enfermos parkinsonianos y en el sindrome
de las piernas inquietas.

Albtmina. Proteina simple, soluble en el agua y coagutable por el
calor, que existe en casi todos los tejidos organicos.

Amina. Compuesto quimico derivado del amoniaco por sustitucion de
uno o varios hidrégenos por grupos alquilo o arilo.

Aminotransferasa. Miembro de un grupo de enzimas que catalizan la
transferencia de un grupo amino de un aminodcido a un cetoacido, dando
lugar a la formacién de un nuevo aminoacido y dejando como residuo un
nuevo tipo de cetoacide. Se conocen también con el nombre de
transaminasas; ias mas importantes son: la alanina-aminotransferasa y
la aspartato-aminotransferasa.

Anticolinérgico. Agente que bloquea el paso de los impulsos a través
de los nervios parasimpaticos. Parasimpaticolitico,

Bahinski (Reflejo, signo de). Extension del dedo gordo, ¥y
accesoriamente de los demas dedos, tras la excitacidn de |la planta del
pie. Indica disfuncidon (no necesariamente lesion orgénica) de la via
piramidal.

Carbén activado. El vegetal calentado para aumentar sus
propiedades absorbentes.

Catartico. Purgante, especialmente el de accidn intermedia entre los
laxantes y los drasticos.

Clonia. Término general para los movimientos musculares de pequefia

extension sin efecto locomotor; mioclonia.
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Deplecién, Disminucion de la cantidad de ligquido, especialmente de la
sangre o de algn drgano.

Descarboxilacion. Conversién de un aminoacido en la correspondiente
amina por la extraccidn de una molécula de CO2.

Diaforesis. Sudacion, perspiracién, especialmente profusa.

Dismetria. Apreciacién incorrecta de la distancia en los movimientos,
actos musculares o de la extension de éstos.

Enuresis. Miccidn involuntaria; puede ser nocturna o diurna.

Espasmo. Contraccidn involuntaria persistente de un musculo ¢ grupo
muscular; para algunos, contraccion {énica persistente de los misculos
de fibra lisa.

Estricnina. Alcaloide crstalinc, amargo, téxico, que existe en varias
especies vegetales del género Strychnos.

Fenciclidina. Sustancia alucindgena mas activa que la LSD en lo que
respecta a la desorganizacion del pensamiento y a la pérdida del sentido
de la realidad.

Fondo de ojo. Porcién posterior e interior dei ojo examinado desde
fuera a través de la pupila.

Hidracina. Diamina gaseosa incolora, H2N-NH2.

Hiperreflexia. Exageracién de los reflejos.

Hipomania. Mania de tipo moderado.

Hipotension ortostatica. Disminucidn de a presion arterial al adoptar
ia posicidn vertical asociada o no con vertigos y lipotimias.

Indol, Cuerpo cristalizable derivado del indigo v de la descomposicion
del tripiéfano en el intestino.

Mania. Sindrome psicético caracterizado por excitacién psicomotriz,
euforia patologica, hiperactividad e ideas de grandeza y omnipotencia,
Puede aparecer como trastorno aislado ¢ como fase de la psicosis

maniacodepresiva,
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Monoamina. Molecula de amina que contiene un grupo amino {p. €j.,
serotonina, dopamina, adrenalina, etc).

Monoaminooxidasa. Enzima que destruye normalmente en el
organismo importantes aminas como la adrenalina, noradrenalina y
seraotonina. Convierien el grupo amino en un residuo carbonilo.

Nistagmo. Espasmo clonico de los misculos motores del globo ocular
que produce movimientos involuntarios de éste en varios sentidos:
horizontal, vertical, oscilatoric, rotatorio o mixto.

Opistétonos. Forma de espasmo tonico de los misculos delanucay
del dorso en el cual el cuerpo forma un arco apoyado en el occipucio y
los talones.

Psicosis. Trastorno mental de etioclogia psiquica u organica en el cual
se presenta desorganizacién profunda de la personalidad, alteracién del
juicio critico y de la relacién con la realidad, trastornos del pensamiento,
ideas y construcciones delirantes y perturbaciones de la sensopercepcion
{(alucinaciones).

Serotonina. Sustancia que se produce en el organismo en el curso del
metabolismo del friptéfano, por oxidacién y descarboxilacion.

Triptéfano. Aminoacido indolanina, que existe en las proteinas, de las
que es liberado por la accidén de la tripsina.

Tremor. Tembior.
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