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RESUMEN

El sindrome serotoninico es una situacioén clinica que se caracteriza por alteraciones
del estado mental, inestabilidad autonémica y anormalidades neuromusculares
como tremor, hiperreflexia o mioclonias y que puede aparecer como complicacion
por el uso de medicamentos que incrementan los niveles de serotonina como los
inhibidores de la recaptacién selectiva de serotonina, o la asociacidon de estos con
otras drogas como los inhibidores de la monoaminooxidasa. Se presenta el caso de
una paciente de 78 afios de edad con insuficiencia renal crénica terminal por
hipertension arterial, bajo tratamiento de hemodialisis periédica, que desarrolla un
sindrome serotoninico secundario al uso de 20 mg diarios de paroxetina que se
comenzaron a administrar por un cuadro depresivo, previamente fueron
descartadas enfermedades infecciosas, metabdlicas, neurolégicas y la sobredosis de
algin medicamento. La paciente mejor6 después de la suspension de la paroxetina.

Palabras clave: Sindrome serotoninico, paroxetina, insuficiencia renal crénica,
hemodidalisis.

ABSTRACT



Serotonin syndrome is a clinical situation characterized by altered state of mind,
autonomic instability and neuromuscular anomalies such as tremor, hyperreflexia or
myoclonia, which are symptoms that may occur as a result of the use of drugs that
increase serotonin levels when acting as selective serotonin reuptake inhibitors or
their association with other drugs as monoaminoxidase inhibitors. This paper
presented the case of a 78 years-old female patient suffering from terminal chronic
renal failure caused by hypertension, low therapy of periodic hemodyalisis which
gave rise to serotonin syndrome secondary to the daily use of 20 mg paroxetine
prescribed for a depression condition. Infectious, metabolic, neurological diseases
as well as some drug overdose were ruled out. The patient improved her condition
after paroxetine treatment was suspended.
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INTRODUCCION

El sindrome serotoninico es una situacion clinica que se caracteriza por alteraciones
del estado mental, inestabilidad autonémica y anormalidades neuromusculares
como tremor, hiperreflexia o mioclonias, y es el resultado de una estimulacion
excesiva de receptores nerviosos centrales de 5-hidroxitriptamina (5HT1, y 5HT,)."

Esta estimulacion es secundaria al uso de medicamentos que incrementan los
niveles de serotonina como los inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina
(IRSS), entre los que se encuentran la paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina y citalopram. Estos medicamentos son ampliamente utilizados en la
actualidad en trastornos psiquiatricos como la depresién, y han ido sustituyendo a
otras drogas como los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) por tener menos efectos indeseables.?*

El sindrome serotoninico se ve sobre todo en pacientes que han ingerido dosis altas
de IRSS debido a intentos suicidas o a la interaccién con otros medicamentos como
los IMAO, no obstante se han reportado algunos casos secundarios a dosis
terapéuticas de estos.*™

Desde el punto de vista clinico las manifestaciones pueden ser leves (temblores,
confusién, midriasis, movimientos extrapiramidales), moderadas (agitacion,
hiperreflexia, ataxia, diaforesis, eritrodermia) o graves (delirio, rigidez, fiebre,
mioclonias, diarreas).*

Por lo infrecuente de la presentacion de un sindrome serotoninico en nuestro medio
y sobre todo por el uso de dosis terapéutica de un IRSS, se presenta el caso de una
paciente con insuficiencia renal crénica terminal y bajo tratamiento de hemodialisis
periédica a la que se le indican 20 mg diarios de paroxetina por un cuadro
depresivo y desarrolla un sindrome serotoninico.

CASO CLINICO



Paciente MGF, del sexo femenino, de 78 afios de edad, con antecedentes
patolégicos personales de depresidon e insuficiencia renal cronica terminal, a esta
ultima llega por hipertension arterial por lo que se le realiz6 hemodialisis desde
hace unos 12 meses durante 3,5 h, 3 veces a la semana y se utilizé como acceso
vascular una fistula arteriovenosa autéloga. Después de 5 meses en hemodidlisis, la
paciente positiviza anticuerpos contra el virus de la hepatitis C.

Luego del inicio del tratamiento depurador en la paciente se van profundizando
elementos clinicos de depresién y su psiquiatra le indica tratamiento con 20 mg
diarios de paroxetina. Una semana después de la indicacion la paciente es traida al
Servicio de Nefrologia en su turno de hemodialisis con un cuadro de desorientacion
temporoespacial y en persona, e intranquilidad; no se recogian elementos de fiebre,
escalofrios, caida de sus pies o golpes en la cabeza, cefalea, tos, expectoracion o
ingestion de otras drogas que no fueran las que la paciente habitualmente tomaba
(nifedipino 30 mg/dia, ranitidina 150 mg/d, carbonato de calcio 3 g/d y acido félico
5 mg/d).

Al examen fisico también se constaté una frecuencia cardiaca de 110 latidos por
minuto, tensién arterial de 150/100 mmHg, frecuencia respiratoria de 24/min,
midriasis bilateral ligera, hiperreflexia osteotendinosa y movimientos mioclénicos.
Se decide realizar hemodidlisis para lo cual es necesario restringirla por la agitacion
psicomotora, pero después del tratamiento depurador no hay mejoria clinica. Se le
realizé puncién lumbar, tomografia computadorizada de craneo y glicemia que
fueron normales; el hemograma mostré un hematécrito en 0,30, el leucograma con
diferencial fue normal al igual que la radiografia AP del térax. Se decide suspender
la paroxetina y 48 h después la paciente comienza a mejorar desapareciendo todos
los elementos clinicos mencionados entre el quinto y el séptimo dia.

COMENTARIOS

Esta paciente comienza con un cuadro clinico compatible con un sindrome
serotoninico de ligero a moderado después de iniciar el tratamiento con paroxetina,
que aungue no es un medicamento existente en nuestro mercado es enviado por
familiares desde el exterior o a través de donaciones que llegan a nuestros
hospitales. No obstante, se cuenta en el ultimo Formulario Nacional de
Medicamentos cubano con la sertralina que es también un IRSS.>

Aungue la mayoria de los casos reportados en la literatura médica con un sindrome
serotoninico secundario al uso de paroxetina se deben al uso de sobredosis 0 a su
interaccion, fundamentalmente con inhibidores de la monoaminooxidasa;*™
también se han realizado reportes, aunque pocos, por el uso de dosis terapéuticas
de 10-60 mg diarios).®® Kaneda y otros® reportaron un caso y sugirieron que fue
debido a un polimorfismo genético de la enzima hepatica CYP2D6 responsable del
metabolismo de la paroxetina.

Nuestra paciente aunque era portadora de una hepatitis C, no tenia sintomas o
signos compatibles con un periodo de actividad de esta; las pruebas funcionales
hepaticas se encontraban dentro de limites normales y desde el punto de vista
ultrasonografico, el higado se veia normal, por lo no que existia un dafio hepatico
que pudiera explicar el sindrome serotoninico en esta paciente a partir de un
metabolismo inadecuado de la paroxetina. Tampoco la paciente tomaba
medicamentos como antidepresivos triciclicos, neurolépticos fenotiacinicos,
antiarritmicos tipo 1c o betabloqueadores, que son drogas con un metabolismo



hepatico similar y pueden enlentecer el metabolismo y la eliminacion de la
paroxetina.

Se plantea incluso que no existe correlacién entre la clinica y los niveles
plasmaticos y que las técnicas extractivas no estan indicadas ya que su depuracion
es sobre todo hepatica y tiene una alta unién a proteinas plasmaticas; en este caso
la hemodialisis no mejordé el cuadro clinico de la paciente, lo cual sélo se logré al
suspender la paroxetina después de descartar la existencia de enfermedades
infecciosas, traumaticas, metabdlicas o cerebro vasculares y sin otra medida
terapéutica.

En 1991, Sternbach'® describi6 los criterios para el diagndstico del sindrome
serotoninico, consistian en 12 criterios, de los cuales la presencia de tres 0 mas
asociados a la adicién o incremento de un agente serotoninérgico son compatibles
con este sindrome.

Los criterios son: cambios en el estado mental, agitacion, diaforesis, diarrea, fiebre,
hiperreflexia, incordinacion, mioclonias, temblores, tremor, descarte de otros
agentes causales (infecciones, sobredosis de un medicamento o téxico, trastorno
metabdlico) y el no uso de agentes neurolépticos o incremento de la dosis de estos
antes de la apariciéon de los sintomas y signos consistentes con sindrome
serotoninico.

La paciente que se presenta tenia 6 de los criterios mencionados confirmando el
diagndstico de sindrome serotoninico (cambios en el estado mental, agitacion,
hiperreflexia, mioclonias, se descartaron otros agentes causales y no usaba ningun
agente neuroléptico).

El tratamiento del sindrome serotoninico se basa en la suspension del IRSS y en
una terapia de soporte como: medidas antitérmicas, antihipertensivas e incluso
ventilacion mecanica en caso de ser necesario. Se recomienda también el uso de
ciproheptadina, que es un antihistaminico con propiedades antimuscarinicas y
accion antagonista inespecifica de los receptores 5HT,, y 5HT,, aunque existen
resultados contradictorios en relacién con su efectividad, probablemente por el uso
de dosis bajas cuando se recomiendan hasta 32 mg en el primer dia de tratamiento
para contrarrestar las manifestaciones serotoninicas.*

En el mundo se reportan casos como este desde la década de los afios 90 del siglo
pasado. En la literatura médica nacional no se reporta ningln caso. No obstante es
importante tener en cuenta el sindrome serotoninico secundario al uso de IRSS,
aun en dosis terapéuticas, en pacientes con un sindrome confusional sean o no
adultos mayores, ya que la simple suspension del mismo constituye la medida
terapéutica fundamental asociada o no a la ciproheptadina.
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