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RESUMEN

El sindrome serotoninico es un cuadro neurologico agudo debido a hiperactividad serotoninérgica, por la interaccion de drogas que
refuerzan o mimetizan la accion del neurotrasmisor. La incidencia del sindrome de serotonina es ascendente por la disponibilidad
creciente de farmacos serotoninérgicos como los antidepresivos. Por ello es importante que los médicos reconozcan y manejen
adecuadamente el sindrome serotoninico.

Este reporte de caso se refiere a una intoxicacion accidental por el neuroléptico atipico olanzapina en un nifio de 2 afios, quien desarrollo
manifestaciones clinicas como agitacion, sudoracion, mioclonias, clonus espontaneo e hipertermia, considerados como criterios
diagnostico del cuadro. La terapia consistio en descontaminacion interna con lavado gastrico, carbon activado y sulfato de sodio,
ciproheptadina, propranolol y furosemida. Su evolucion fue satisfactoria.

En nuestro pais hay disponibilidad de la mayoria de los farmacos causales y tienen amplio uso, por lo que es probable el subregistro del
sindrome. De alli la importancia de este reporte de caso.
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SUMMARY

Serotonin syndrome is an acute neurologic picture due to serotonergic hyperactivity, due to the interaction of drugs that enhance or mimic
the action of the serotonin. The incidence of serotonin syndrome is rising because of the growing availability of serotonergic drugs such
as antidepressants. It is therefore important that clinicians recognize and manage appropriately this syndrome.

This case report refers to an accidental poisoning by the atypical neuroleptic olanzapine in a 2 year old boy who developed clinical
manifestations such as agitation, sweating, myoclonus, spontaneous clonus and hyperthermia, considered as diagnostic criteria for the
syndrome. Therapy consisted of internal decontamination with gastric lavage, activated charcoal and sodium sulfate, cyproheptadine,
propranolol and furosemide. The clinical outcome was satisfactory.

In our country the majority of the causal drugs are easily available and widely employed, for which reason it is probable that this
syndrome is under registered. Hence the importance of this case report.
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INTRODUCCION o metabolismo, o por estimulacion directa del receptor por

El sindrome serotoninico (SS) descrito desde 1960, es un
desorden inducido por farmacos serotoninérgicos, que se ca-
racteriza por alteracion de la vigilia, de la actividad neuro-
muscular y del sistema nervioso auténomo (1)

La fisiopatologia del SS se relaciona con la sobre-estimu-
lacion de los receptores SHT1A de serotonina, en el nicleo
gris central y en el bulbo, por incremento en la sintesis o li-
beracion del neurotrasmisor, por inhibicidon en su recaptacion
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agonistas de la serotonina o indirecta por disminuir el umbral
de estimulacion de dicho receptor (2)

Uno de los grupos farmacologicos mas cominmente in-
volucrados, son los antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina; el uso creciente de éstos ha oca-
sionado un incremento de los casos de este sindrome; asi
para el afio 2002, la Asociacion Americana de Centros de
Control de Intoxicaciones, reportd 46.244 casos de intoxica-
ciones por estos farmacos con 93 muertes, mientras que en el
2003 hubo 55.977 casos y 106 muertes (3); en 2004 el resul-
tado de una revision registro 469 pacientes admitidos poste-
rior a una sobredosis de inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina, de los cuales 14% desarrolld el SS (4).

En la literatura médica de Venezuela no se han reportado
casos, aun cuando diversos farmacos serotoninérgicos, estan
disponibles en el mercado farmacéutico nacional, por lo que
no se descarta el subdiagnostico del SS.

En el Cuadro 1 se sefalan los agentes causales del cuadro
(5-7), los cuales pueden reforzar o mimetizar la accion de
la serotonina.

En el caso especifico de la olanzapina, un neuroléptico ati-




Sindrome Serotoninico Pediatrico. Reporte de un caso

pico, su efecto proserotoninérgico se explica como consecuen-
cia de su efecto antagonista en los receptores 5S-HT2A y 5-
HTS3, por la activacion del receptor S-HT1A, el cual juega un
papel importante en el desarrollo del SS (8-10). En definiti-
va, segun la informacion disponible, a pesar de ser un neuro-
léptico, puede comportarse como un farmaco serotoninérgico.

De acuerdo con los criterios de Sternbach modificados
por Radosmsky y colaboradores, los sintomas mayores del
sindrome incluyen: confusion, excesiva activacion animica,
coma, fiebre, hiperhidrosis, mioclonias, temblores, rigidez y
escalofrios; los sintomas menores son: agitacion, nerviosis-
mo, insomnio, taquicardia, taquipnea, disnea, diarrea, hiper-
tension o hipotension, midriasis, acatisia y alteracion en la
coordinacion; el diagnostico se confirma por la presencia de:
cuatro sintomas mayores o tres sintomas menores mas dos
mayores (7).

Los criterios de Hunter contribuyen a delinear el espectro
del SS y permiten diagnosticar confiablemente la toxicidad
por serotonina, en presencia de un agente serotoninérgico, si
estd presente clonus espontaneo; si existe clonus inducible
con agitacion o diaforesis; si hay clonus ocular con agitacion
o diaforesis; si ocurre temblor e hiperreflexia; si esta presen-
te hipertonia, hipertermia superior a 38° C, clonus inducible
o clonus ocular (11).

El diagndstico diferencial debe realizarse con el sindro-
me neuroléptico maligno, otro cuadro se-

cardia, taquipnea ¢ hipertermia. La rigidez extrema y la hipo-
rreflexia la distinguen del SS (15,17).

En nuestro medio, para el diagndstico diferencial debe
considerarse también la intoxicacion anticolinérgica o atro-
pinica; las diferencias se muestran en el Cuadro 2 (5-7, 16).

En las medidas terapéuticas, es importante la suspension
del o los farmacos sospechosos, porque muchos casos son au-
tolimitados. La mortalidad en casos severos oscila entre 2 y
12%. El tratamiento depende de la severidad del sindrome e
incluye terapia de soporte con fluidos intravenosos; benzodia-
zepinas en caso de agitacion, mioclonus e hipertermia; enfria-
miento externo ¢ hidratacion para el manejo de la hipertermia.
Pacientes con temperatura superior a 41°C deben ser intuba-
dos. La ciproheptadina, un antagonista de los receptores de
serotonina debe ser considerada en casos moderados y seve-
ros (16). En una revision de casos publicados en la literatura
médica, la ciproheptadina fue el tratamiento farmacologico
eficaz mas frecuentemente reportado (18). La dosis recomen-
dada en nifios es de 0.25 mg/kg/dia hasta completar 12 mg en
24 horas; otro antiserotoninico es el antagonista beta-adrenér-
gico propranolol, efectivo para el manejo de la hiperactividad
simpatica y para bloquear la accion de la serotonina (5).

Cuadro 1
MEDICAMENTOS ASOCIADOS AL SINDROME
SEROTONINICO

vero que también puede ser causado por

olanzapina (12-13); sin embargo, esta di-
ferenciacion puede no ser sencilla, pues-
to que hay un solapamiento entre las ma-
nifestaciones clinicas de ambos sindro-
mes, por una probable similitud en los
mecanismos fisiopatologicos subyacen-
tes (14).

Son caracteristicas clinicas del sin-
drome neuroléptico, su inicio lento y la
presencia de bradicinesia o acinesia con
rigidez, nivel de conciencia disminuido,
mutismo ¢ inestabilidad autonémica, piel
palida y sudorosa, sialorrea, pupilas y
ruidos  gastrointestinales normales,
hipertension arterial, taquicardia, ta-
quipnea e hipertermia. Se diferencia del
SS porque éste presenta hipercinesia de
comienzo subito y lenguaje incoherente
(7,15-16).

De la hipertermia maligna se distin-
gue, porque ésta es de inicio rapido, luego
de la exposicion a agentes anestésicos in-
halatorios y relajantes musculares despo-
larizantes, y cursa con hipertonicidad
marcada, hiporreflexia y acidosis metabo-
lica; piel moteada con areas cianéticas y
zonas rojizas. Hipertension arterial, taqui-

Inhibidores de recaptura de serotonina:
Sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram, escitalopram, Mirtazapina.

Antidepresivos:

Trazodona, nefazodona, buspirona, clomipramina, venlafaxina, imipramina.

Inhibidores de monoamino oxidasa:
Fenelcina, moclobemida, clorgilina, isocarboxazida, amitriptilina, nortriptilina, tranicilpromina.

Antipsicoticos: Risperidona, olanzapina.

Anticonvulsivantes: Valproato.
Analgésicos:
Meperidina, fentanil, tramadol, pentazocina, oxicodona, hidrocodona.

Agentes antieméticos:
Ondansetron, granisetron,metoclopramida.

Antimigrafosos: Sumatriptan.

Antiparkinsonianos: Selegilina. L-dopa.

Medicaciones bariatricas: Sibutramina, fenfluramina.

Antibiéticos y antivirales:

Linezolid, eritromicina, ritonavir, ~ saquinavir,  efavirenz,  claritromicina.

Antitusigenos: Dextrometorfano.

Drogas ilicitas:
Etilenedioximetanfetamina (éxtasis), dietilamida del &cidolisérgico (LSD), 5-metoxidiisopro-
piltriptamina, cocaina, anfetaminas. Ayahuasca.

Suplementos dietéticos y productos herbales:
Triptofano, ginseng, hierba de San Juan.

Otros: Litio, tandospirona, reserpina, nitroglicerina, carisoprodol.

FUENTE: Referencias 5-7
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Cuadro 2
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE SINDROME
SEROTONINICO Y SINDROME ANTICOLINERGICO

Cuadro Farmaco Dgﬁ:arroollo Signos vitales | Esfinter pupilar Mgﬁglsa Piel Peristalsis mJggl?lar
SS | Serotoninérgico| <12 hs HTA, 1 FC Midriasis Sialorrea | Diaforesis | Hiperactiva| Aumentado
1t FR. Temp
41.5°C
S C Roja caliente Disminuida
SAC | Anticolinérgico | <12 hs HTA 1 FC Midriasis Seca y seca o ausente Normal
1t FR. Temp
38.5°C

Claves: SS = Sindrome Serotoninico SAC = Sindrome Anticolinérgico < = Menor HTA = Hipertension arterial 1 = Aumento
FC =Frecuencia Cardiaca FR = Frecuencia Respiratoria Temp = Temperatura OT= Osteotendinosos.

FUENTE: Referencias 5-7,16

CASO CLINICO

Preescolar masculino de 2 afios de edad, previamente
sano y sin antecedentes patoldgicos, quien ingresa el 26 de
mayo de 2010, tras la ingestion accidental de 45 mg de olan-
zapina (7 tabletas 5Smg y 1 tableta 10 mg) con posterior apa-
ricion de somnolencia, irritabilidad y rash cutaneo.
Antecedentes familiares: Padre portador de trastorno bipolar
tratado con olanzapina (Zyprexa ®) y oxcarbazepina)
(Oxicodal®).

Examen fisico de ingreso: Peso: 13,400 Kg. Frecuencia
cardiaca: 160 Ipm. Frecuencia respiratoria: 44 rpm.
Temperatura: 38.5°C. Tension arterial 123 / 70 mm Hg con
una media de 88 mm Hg. (Hipertension arterial con valores
en el percentil 99 para su edad). En regulares condiciones ge-
nerales, agitado, irritable, responde al llamado y a estimulos
externos, pupilas midticas, poco reactivas a la luz, fuerza
muscular y sensibilidad conservadas, clonus espontaneo y
mioclonias en miembros inferiores; piel caliente, sudoracion
profusa y rubor facial y en extremidades inferiores; mucosa
oral humeda, sialorrea con saliva filante. Cardiopulmonar:
ruidos cardiacos normofonéticos, taquicardicos, sin soplos,
con tiraje intercostal y taquipnea; abdomen: ruidos intestina-
les aumentados. Diagnoéstico de ingreso: sindrome serotoni-
nico por olanzapina.

El tratamiento inicial consiste en lavado gastrico, con
evidencias de tabletas blanquecinas en el liquido de lavado.
Carbon activado a la dosis de 250 mg por kg de peso cada 4
horas, diluido en agua corriente via sonda nasogastrica, se-
guido a la hora por sulfato de sodio a 250 mg por kg de peso
diluido en agua corriente, cada 4 horas por la sonda.
Ciproheptadina a la dosis de 0,25 mg / kg de peso cada 8
horas por 2 dosis, distanciada del carbon; furosemida intra-
venosa a 1 mg/ Kg peso por 3 dosis en 24 horas; proprano-
lol a la dosis de 1 mg / kg de peso via oral por 3 dosis cada
6 horas y luego cada 8 horas por 6 dias.

En su evolucion inmediata, presenta mejoria neuroldgica
a las 16 horas de inicio de la ciproheptadina. La presion ar-
terial se normaliza 36 horas después de la administracion de
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propranolol, con persistencia de la taquicardia. Permanece
hospitalizado durante siete dias con propranolol oral hasta la
regularizacion de la frecuencia cardiaca, cuando se decide el
egreso con control ambulatorio por cardiologia.

DISCUSION

La mayoria de los casos de SS ocurre en adultos, como
resultado de una interaccion entre dos o mas farmacos prose-
rotoninérgicos. La ingestion accidental es lo mas frecuente
en niflos sanos, pero en aquellos pacientes pediatricos que re-
ciban por ejemplo, metoclopramida, dextrometorfano, eri-
tromicina, claritromicina o acido valproico, no se descarta el
sindrome como consecuencia de una reaccion adversa medi-
camentosa.

En este caso, el farmaco involucrado es olanzapina, un
neuroléptico atipico con efectos serotoninérgicos. De este
farmaco existen reportes disimiles, como por ejemplo, algu-
nos autores dudan que pueda causar el SS (19), mientras
otros consideran a la olanzapina como parte del tratamiento
del sindrome serotoninico (3,16).

De acuerdo con los criterios de Hunter, en este nifio estan
presentes, tras la ingestion de un farmaco neuroléptico con
actividad serotoninérgica, clonus espontaneo, agitacion, sud-
oracién e hipertermia. Segin Sternbach y Radomsky, el pa-
ciente presenta 4 sintomas mayores para el sindrome (som-
nolencia, hipertermia, sudoracién y mioclonias) y 5 menores
(agitacion, taquicardia, taquipnea, disnea e hipertension arte-
rial) (Cuadro 3). Estos resultados permiten concluir en el
diagnostico de sindrome serotoninico.

En este nifio se puede descartar el sindrome neuroléptico
maligno, no obstante tratarse de una droga neuroléptica, por
el rapido inicio de la clinica tras una dosis unica, la presen-
cia de agitacion, clonus y mioclonias, la ausencia de rigidez
muscular y la respuesta positiva a la ciproheptadina.

Tampoco se considera hipertermia maligna, porque la fie-
bre no es severa ni la rigidez extrema, ademas la droga in-
volucrada no es un anestésico inhalatorio o un relajante mus-
cular despolarizante.
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Se excluye la intoxicacion atropinica o sindrome antico-
linérgico, porque el niflo presenta miosis, sialorrea, sudora-
cion, aumento del peristaltismo y la respuesta positiva a la
ciproheptadina. El flushing presente en este caso no es un
signo frecuente, pero estd descrito en el SS (3,6). En rela-
cion con la miosis, no es un signo clésico del sindrome, pero
si de la intoxicacion por olanzapina (20-21)

Cuadro 3
MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CASO
SEGUN CRITERIOS ESTABLECIDOS

VOESIOONS  cmemos | (SETEHOS
REPORTADO RADOMSKY
Somnolencia NA CM
Hipertermia + CM
Sudoracion + CM
Clonus / Mioclonias + CM
Agitacion + Cm
Taquicardia NA cm
Taquipnea NA cm
Disnea NA cm
Hipertension arterial NA cm

Clave: NA = No aplica + = Presente CM= Criterio mayor
cm = Criterio menor.
FUENTE: Referencias 7 y 11

Dada la frecuencia de la intoxicacion atropinica en nues-
tro medio, es necesario descartar el SS, en todo paciente que
se aprecie “caliente como una liebre, rojo como un tomate,
ciego como un murciélago, seco como un hueso y loco como
una gallina agitada” (22).

Este sindrome tiene sus propias caracteristicas clinicas
como clonus, mioclonias, agitacion, hipertonia, hipertermia,
sudoracion, entre otras, asi como el antecedente de adminis-
tracion de un farmaco proserotoninérgico. En caso de ser su-
gestivo el diagndstico, seran de utilidad las medidas de des-
contaminacion interna y la ciproheptadina oral.

En vista de la creciente disponibilidad de farmacos pro-
serotoninérgicos, el pediatra debe estar alerta por la posibili-
dad de este sindrome en los nifios, por la ingestion acciden-
tal de alguno de dichos farmacos, presentes en el entorno fa-
miliar o porque reciba medicamentos como acido valproico,
metoclopramida, dextrometorfano o claritromicina.

Finalmente, todos los médicos debe tener en mente este
cuadro, cuya frecuencia se incrementa en otros paises, y en
nuestro pais probablemente haya un subdiagnostico. Por
ello, se considera que este reporte podria contribuir a realizar
adecuadamente el diagnéstico y tratamiento del SS, asi como
a mejorar su registro.
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