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I.

Resumen

Debido al creciente impacto global de la depresion y la ansiedad, ha aumentado también
en el uso de antidepresivos, especialmente los inhibidores de la recaptacion de la
serotonina (ISRS) como fluoxetina y sertralina. Estos medicamentos presentan riesgos de
reacciones adversas como el sindrome serotoninérgico (SS), el cual se caracteriza por
manifestaciones clinicas asociadas a la toxicidad de la serotonina. Lo antes planteado,
resalta la importancia de esta investigacion, la cual busca analizar las condiciones
clinicas, factores de riesgo y recomendaciones para el manejo clinico del SS.

Por tanto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Cudles son los factores de
riesgo y recomendaciones para evitar el sindrome serotoninérgico asociado al uso de los
farmacos ISRS fluoxetina y sertralina en pacientes adultos diagnosticados con trastornos
depresivos y /o ansiosos en Latinoamérica durante el periodo 2017-2023? El objetivo
general consiste en analizar el riesgo de sufrir un sindrome serotoninérgico, asociado al
uso prolongado y en dosis superiores a las recomendadas de los farmacos inhibidores de
la recaptacion de serotonina, Sertralina y Fluoxetina, en pacientes mayores de 18 afios,
diagnosticados con depresion y ansiedad en Latinoamérica, durante el periodo 2017-
2023. La investigacion se desarrollé mediante una revision sistematica, se efectudé una
seleccion del material mediante diversos filtros, cumpliendo con los criterios de inclusion
y exclusion, utilizando una base de datos de la cual se obtuvieron cien articulos. Se
concluyd que los avances en la comprension de los ISRS, como la sertralina y la
fluoxetina, han aumentado su uso en el tratamiento de la depresion y los trastornos de
ansiedad. Sin embargo, las diferentes respuestas al tratamiento resaltan la importancia de
una vigilancia médica y una educacion rigurosas para los pacientes y los profesionales de
la salud. Una gestiobn segura y eficaz requiere comunicacién abierta, seguimiento
continuo y colaboracion interprofesional. Estos resultados resaltan la necesidad de
estrategias integradas para prevenir, diagnosticar y tratar el sindrome serotoninérgico para

mejorar los resultados clinicos y la seguridad del paciente.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

El trastorno de depresion, caracterizado por una coleccion de sintomas, los cuales
incluyen cambios en el estado de animo, dificultades cognitivas y alteraciones en funciones
neurovegetativas generalmente se asocia a sintomas o trastornos por ansiedad'?. Cuando los
pacientes padecen ambas condiciones no solo crea problemas adicionales en la vida diaria,
si no que aumenta el riesgo de pensamientos o intentos autoliticos, lo cual conlleva a una
mayor necesidad de atencion medica en comparacion con aquellos pacientes, quienes solo
sufren depresion sin sintomas de ansiedad, debido a que es mucho mas dificil afrontarla por

si sola que hacerlo, ademas, con un trastorno de ansiedad.

La terapia farmacoldgica consiste en una de las herramientas mas importantes que se les
brinda a los pacientes que padecen estas condiciones. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), entre los cuales se incluyen la sertralina y la fluoxetina,
son considerados como tratamiento de primera linea para pacientes con depresion y ansiedad
debido a su perfil eficacia/tolerabilidad, ademas, ambos medicamentos estan incluidos dentro
de la lista oficial de medicamentos (LOM) de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS)
de Costa Rica®>. Asimismo, ambos estan aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la

depresion mayor y algunos trastornos ansiosos>.

Sin embargo, al tomar estos medicamentos existen matices, como ocurre con todos los
medicamentos, ya que, a pesar de que todos los ISRS realizan el mismo trabajo de aumentar
los niveles de serotonina en el cerebro, difieren en cdmo lo hacen, esto se debe a la afinidad
por diferentes tipos de receptores, como los receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos,
muscarinicos, sigma, noradrenérgicos y otros. Estas divergencias suelen ser responsables de
las particularidades presentes en cada medicamento en términos de efectos clinicos y efectos
secundarios, y explica las variaciones presentes entre pacientes incluyendo la presencia de

un sindrome serotoninérgico?.

Este sindrome es una consecuencia no deseada del tratamiento con ISRS como resultado
de la toxicidad por serotonina y puede provocar un conjunto de sintomas clinicos como
alteraciones mentales (agitacion, desorientacion), anomalias neuromusculares (hiperreflexia,

rigidez muscular), e hiperactividad autonoémica (hipertension, taquicardia, taquipnea)’. Esta
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afeccion se trata esencialmente de un aumento excesivo de la actividad de las neuronas
serotoninérgicas en el sistema nervioso central y periférico, que provoca alteraciones

bioquimicas que pueden poner en riesgo la salud de los pacientes?®.

Por lo tanto, al prescribir estos medicamentos, es importante considerar estas diferencias
y efectos secundarios para que de esa manera se desarrolle un plan de tratamiento que se
adapte de la mejor manera a las necesidades individuales de cada paciente, ya que, en Gltima
instancia, el objetivo de este tipo de terapias farmacoldgicas es buscar restaurar la

conformidad entre cuerpo y mente, no agregar mas complejidad.

1.2 Planteamiento del problema

Como se menciond previamente, el sindrome serotoninérgico, es una afeccion clinica

. . . . . 1

grave resultante de la toxicidad de la serotonina, con consecuencias potencialmente fatales .
Esta afeccion es causada por un desequilibrio en la actividad de las neuronas serotoninérgicas
en el sistema nervioso central y cambios en la sensibilidad de los receptores periféricos de

serotonina’.

Segun Mora et al.’, dicha condicién puede ser inducida como resultado del uso del
medicamento solo, en combinacion con otros medicamentos o como resultado de una
sobredosis intencional de un medicamento en particular. Los principales sintomas se
clasifican en: cambios en el estado mental, hiperactividad autonémica y anomalias

neuromusculare S3 .

Ademas, como indican Tormoehlen et al.*, la depresion es un problema médico muy
comun y desde el afio 2012 los ISRS son los medicamentos mas recetados para adultos de
mediana edad segtn el Centro Nacional de Estadisticas de Salud. Asimismo, acorde con el
Sistema Nacional de Datos de Envenenamiento de la Asociacion Americana de Centros de
Control de Venenos, los antidepresivos se encuentran entre las cinco principales clases de

sustancias mas involucradas en exposiciones humanas’.



Por consiguiente, a medida que se recetan cada vez mas fAdrmacos serotoninérgicos,
la asociacion entre estos farmacos y el sindrome serotoninérgico se hace mas fuerte®. Aunque
la afeccion se ha observado en personas de todas las edades y ha sucedido en muchos entornos
clinicos, existen situaciones que limitan la capacidad para diagnosticar la enfermedad, como
por ejemplo la variabilidad de los sintomas clinicos y a la falta de reconocimiento de los

sintomas por parte de los profesionales médicos®.

Como indica Eng et al.%, el diagnéstico clinico del SS se basa en la anamnesis y la
exploracion clinica, con exclusion de otros diagnoésticos diferenciales. Esto se debe a que en
un alto porcentaje de la poblacioén puede pasarse por alto el SS debido a las manifestaciones
inespecificas que este presenta, como temblor con diarrea o hipertension, ansiedad y acatisia,
estos sintomas se pueden asociar errdbneamente a otra causa, como el estado mental del

paciente y no relacionarlos propiamente con la terapia medicamentosa®.

Por lo cual, es fundamental que los pacientes que reciben tratamiento con ISRS sean
diagnosticados correctamente. Debido a que, en muchos casos, es la falta de informacion de
este la razon por la cual los pacientes reciben un tratamiento que no responde a la condicion
médica presentada, lo cual conduce a un tratamiento inadecuado y empeoramiento de la

enfermedad, a veces, con consecuencias potencialmente mortales.

De acuerdo con el planteamiento anterior se decidi6 investigar acerca de los factores
de riesgo asociados al SS y sobre las recomendaciones para evitarlo, por lo tanto, surge la
siguiente pregunta de investigacion: ;Cudles son los factores de riesgo y recomendaciones
para evitar el sindrome serotoninérgico asociado al uso de los firmacos inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina (ISRS) fluoxetina y sertralina en pacientes adultos
diagnosticados con trastornos depresivos y /o ansiosos en Latinoamérica durante el periodo

2017-20237?



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Analizar el riesgo de sufrir un sindrome serotoninérgico, asociado al uso prolongado y en
dosis superiores a las recomendadas de los fdrmacos inhibidores de la recaptacion de
serotonina, Sertralina y Fluoxetina, en pacientes mayores de 18 afos, diagnosticados con

depresion y ansiedad Latinoamérica, durante el periodo 2017-2023.

1.3.2 Objetivos Especificos

1.3.2.1 Describir los hallazgos mas recientes de la investigacion clinica en relacion con los
mecanismos regulatorios que permiten la accion terapéutica de los medicamentos
ISRS.

1.3.2.2 Identificar factores de riesgo y condiciones clinicas asociadas el desarrollo de
sindrome serotoninérgico en pacientes adultos diagnosticados con trastorno depresivo
y/0 ansioso.

1.3.2.3 Discutir aspectos de seguridad, eficacia y recomendaciones terapéuticas para el

manejo clinico de los pacientes tratados con estos medicamentos.



1.4 Justificacion

En los ultimos afos, la humanidad ha sido testigo de un preocupante aumento global
de los casos de depresion y ansiedad. Los trastornos depresivos se manifiestan por periodos
prolongados de depresion, acompafiados de una serie de sintomas, tales como trastornos del

suefio, dificultad para concentrarse, pérdida de energia, entre otros’.

Por otro lado, los trastornos de ansiedad constituyen los diagndsticos psiquiatricos
mas comunes y se reconocen a comunmente como una respuesta normal y adaptativa, util
para afrontar las demandas diarias. No obstante, cuando esta ansiedad persiste en intensidad
o la duracion supera los seis meses, se considera una ansiedad patoldgica, aumentando con

ello el riesgo de padecer un episodio depresivo®.

La crisis sanitaria mundial provocada por la pandemia de COVID-19 ha agravado
esta situacion, provocando un aumento significativo de la prescripcion de ISRS por parte de
especialistas en psiquiatria’. Sin embargo, es importante sefialar que, a diferencia de los
psicotrépicos y estupefacientes, estos farmacos no siempre requieren receta digital, lo cual
los hace mas accesibles para los pacientes'’. Por ejemplo, en la lista oficial de medicamentos
de la CCSS en Costa Rica, la sertralina y la fluoxetina son dos de los ISRS mas utilizados.
Si bien la fluoxetina puede ser recetada por un médico general, el acceso a la sertralina a
través de la CCSS es mas limitado, debido a que requiere evaluacion de un especialista en

psiquiatria'l.

Este aumento de casos de ansiedad y depresion, asi como el incremento en el uso de
ISRS, coincide con una mayor deteccion del SS por parte de los médicos. Ademads, segun
The National Center for Health Statistics, los ISRS representan los medicamentos mas
recetados en adultos y, ademas, son los mas cominmente asociados con el SS, por lo tante,
se cree que su creciente incidencia esta correlacionada con el uso cada vez mayor de agentes
serotoninérgicos en la practica médica'?. Ademas, el informe anual del afio 2017 de The
American Association of Poison Control Center’s National Poison Data System revela que
los antidepresivos con un 5,02% se encuentran entre las cinco principales clases de sustancias

més frecuentemente involucradas en todas las exposiciones humanas'>.



Lo anteriormente planteado, resalta la importancia de esta investigacion, la cual busca
analizar las condiciones clinicas, factores de riesgo y recomendaciones para el manejo clinico
del sindrome serotoninérgico asociado al uso de los firmacos ISRS fluoxetina y sertralina en

pacientes adultos diagnosticados con trastornos depresivos y /o0 ansiosos.

Los hallazgos seran de utilidad tanto para los médicos responsables del diagndstico
como para los farmacéuticos, quienes desempefian un papel crucial como expertos en
medicamentos y pueden brindar asesoramiento a los médicos. Al proporcionar informacion
practica y relevante, este estudio ayudara a los profesionales de la salud a comprender mejor

los riesgos asociados con el uso de ISRS e implementar medidas de manejo y prevencion.

1.5 Antecedentes
1.5.1 Antecedentes historicos

En 2001, Luna y sus colaboradores'®, realizaron una revisién exhaustiva de los
tratamientos farmacoldgicos para la ansiedad y la depresion, precedida de una breve
descripcion de estos trastornos, debido a que estos trastornos mentales son los mas comunes
y afectan aproximadamente al 15-20% de la poblacion. Su analisis se centrd en los tltimos
ansioliticos y antidepresivos de uso comun. Ademas, consideran importante que los médicos
tengan un conocimiento detallado de las indicaciones precisas, farmacocinética,
farmacodinamia, dosis, efectos secundarios, interacciones medicamentosas y posibles
complicaciones de cada medicamento, para que, de esa manera, se apliquen los tratamientos

de forma individual, maximizando el beneficio para cada paciente.

En 2006, Gonzéilez'®, realizo un estudio el cual sefialaba la alta prevalencia de la
depresion como una enfermedad grave incapacitante. Menciona que, se han desarrollado
diversos tratamientos para aliviar esta afeccion, uno de ellos es la farmacoterapia, que se
utiliza ampliamente. Empero, indica que el retraso en el inicio de la accion, los efectos
secundarios indeseables, las interacciones farmacoldgicas y las tasas de remision y respuesta
relativamente bajas dificultan su uso eficaz. No obstante, sefala que, los avances en el campo

de la neurociencia han identificado y propuesto nuevos mecanismos de enfermedad, lo que



ha llevado a la busqueda de nuevas dianas terapéuticas para desarrollar nuevas moléculas que

puedan superar esos inconvenientes.

Castilla et al.'é, mencionan mediante una revision literaria y el estudio de un paciente
afectado por un sindrome serotoninérgico inducido por fluoxetina y selegilina, la importancia
de conocer sobre el sindrome serotoninérgico causado por antidepresivos. La muestra
consistid en un paciente varéon de 76 afios, el cual acudi6 al servicio de urgencias por
presentar encefalopatia, mioclonias, insuficiencia renal aguda, rabdomiolisis y datos de
coagulacion intravascular diseminada, con evolucion fulminante a pesar de recibir el
tratamiento sintomatico adecuado. Ademads, se indica la prevencion, el reconocimiento
precoz, la répida eliminacion de los agentes causantes y las medidas de soporte son

importantes para el manejo adecuado del sindrome serotoninérgico.

Gonzalez!”, realizo una revision literaria sobre el sindrome serotoninérgico, indica
que este sindrome es conocido como una reaccion adversa no idiosincratica que cada vez es
mas comun y puede ser mortal. Aunado a ello, aduce que a los médicos se les debe motivar
a considerar la posibilidad de un sindrome serotoninérgico en pacientes que presenten
sintomas autondmicos, cambios en el estado mental y anormalidades neuromusculares, esto
se debe a que los médicos y los pacientes normalmente no son conscientes de los efectos
serotoninérgicos aditivos de algunos medicamentos y el riesgo que presentan de desarrollar
este sindrome. Asimismo, Gonzéalez menciona que los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina son principalmente el grupo de medicamentos que mas se

asocian al sindrome serotoninérgico.

Mufioz et al.'®

, indican mediante una revision tedrica de los aspectos fundamentales
del sindrome serotoninérgico, que este sindrome es una condicion clinica asociada al uso de
medicamentos agonistas de la serotonina, prescritos para la ansiedad, depresion, dolor, entre
otros. Ademads, indica que se relaciona a una excesiva estimulacion de los receptores
periféricos y centrales de serotonina. Por otro lado, se menciona que este sindrome se puede
resolver suspendiendo los medicamentos en las primeras veinticuatro horas de iniciados los

sintomas y también con medidas de soporte, sin embargo, puede progresar a falla

multisistémica y a la muerte de los pacientes si no se recibe el tratamiento adecuado.



Rodriguez et al."®

, realizaron un estudio de dos casos clinicos reportados al Centro
Nacional de Farmacovigilancia en Uruguay. Dichos casos se presentaron en pacientes
masculinos de 63 y 29 afos, debido a una interaccion medicamentosa por psicofairmacos
utilizados como tratamiento para la ansiedad y depresion, las manifestaciones clinicas que
presentaron los pacientes fueron alteraciones del nivel de vigilia, sintomas neurovegetativos
y sintomas neuromusculares. Estos sintomas fueron disminuyendo al suspender el farmaco
que desencadend estos sintomas y con el tratamiento sintomdtico. Ademas, las
manifestaciones clinicas presentadas se asociaron a una entidad conocida como sindrome
serotoninérgico y para el diagnostico de este se requiere que el farmaco involucrado actue a

nivel de las terminales serotoninérgicas y descartar otros diagnosticos diferenciales mas

frecuentes.

Machado et al.?°, realizaron un estudio descriptivo observacional de corte transversal,
por medio de las bases de datos de dispensacion de medicamentos de Audifarma S.A. a
usuarios colombianos, se hizo una revision sistematica de interacciones medicamentosas de
antidepresivos entre si y con anticolinérgicos. Identificaron que la combinaciébn mas
frecuentemente utilizada por los pacientes fue fluoxetina + trazodona, por lo que se elevaba
el riesgo de aparicion de un sindrome serotoninérgico. Asimismo, indican, que las
interacciones medicamentosas presentan un riesgo potencial que en muchas ocasiones los
médicos subestiman. Por lo cual, recomiendan que se considere la biisqueda sistematizada
para reforzar los programas de vigilancia de uso racional de medicamentos y de esa manera

prevenir resultados negativos relacionados con la medicacion.

Justo et al.?!

, realizaron un estudio de un caso clinico de una femenina 32 anos, la
cual presentaba una interaccion medicamentosa entre multiples psicofarmacos utilizados
para el tratamiento de la ansiedad y la depresion. Los sintomas que presentaba fueron
alteraciones del nivel de vigilia, sintomas neurovegetativos y sintomas neuromusculares. Se
considerd que esas manifestaciones clinicas podian ser atribuidas a una entidad denominada
Sindrome Serotoninérgico. Ademas, sefialan que se asocia principalmente al uso de los

inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina. Finalmente, mencionan que este

sindrome es generalmente subdiagnosticado, por lo cual, es necesario tenerlo presente como



diagnostico diferencial en los pacientes que son tratados con agentes serotoninérgicos, para

prevenir su aparicion.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Francescange et al.??

, en su estudio the serotonin syndrome: from molecular
mechanisms to clinical practice, indican que el sindrome serotoninérgico es una afeccion
inducida generalmente por medicamentos antidepresivos provocando una hiperactividad
serotoninérgica. Asimismo, establecen que, a medida que aumenta el numero de pacientes
quienes experimentan un trastorno depresivo- el cual es tratado con medicamentos-, también
aumenta la poblacion en riesgo de experimentar el sindrome serotoninérgico. En esta
revision, los autores abordaron las bases moleculares de la enfermedad y describieron cémo
los agentes farmacoldgicos mencionados pueden interferir con las vias serotoninérgicas
normales y provocar un desenlace potencialmente mortal. Debido a que el sindrome
serotoninérgico puede ser similar a otras condiciones clinicas, la comprension del contexto

molecular de esta afeccion es esencial para la deteccion del sindrome y para prevenir un

rapido deterioro clinico.

Por su parte, Fernandez et al.?*, realizaron un estudio sobre los pacientes ancianos los
cuales presentan depresion y ansiedad, en dicho estudio describieron que el SS puede ser de
las complicaciones mas graves del uso de antidepresivos. El SS se suele presentar en las
primeras de la administracion de un farmaco serotoninérgico, de la modificacion de su dosis
o de la adicion de un nuevo farmaco al tratamiento establecido. Ademas, los autores indican
que una unica dosis de un ISRS es suficiente para desencadenar la aparicion del sindrome
serotoninérgico. Debido a ello que el manejo adecuado de la polifarmacia puede ayudar a
prevenir el sindrome, a poder reconocerlo, y, de esa manera, brindar un tratamiento precoz

que disminuya la mortalidad.

Hasani et al.?*, en su estudio serotonin syndrome induced by combined use of
sertraline and linezolid, en el cual mencionan el caso de una mujer de la India, de 82 afios
que acudid a urgencias por presentar sintomas de un cuadro infeccioso. Su medicacion actual

incluia sertralina para la depresion. Fue tratada con linezolid y en las primeras 24 horas de
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iniciado el tratamiento, la paciente sufri6 un rapido deterioro clinico que se manifestd6 como
inquietud, diaforesis, temblores, escalofrios y fiebre alta. Ademas, en la exploracién clinica,
presentaba rigidez e hiperreflexia en las cuatro extremidades, por lo cual la paciente fue
diagnosticada de sindrome serotoninérgico y se le suspendieron la sertralina y el linezolid.
Después de retirar los medicamentos, el estado mental de la paciente mejord, la funcion
volvid a su nivel basal y recibi6 el alta hospitalaria. Sin embargo, los autores indican que, en
el caso de la paciente, el sindrome serotoninérgico s6lo se produje tras la adicion de linezolid
a la pauta de tratamiento, por lo tanto, se debe sospechar de SS en un paciente que ha tomado
recientemente un fAirmaco que puede alterar el equilibrio de la serotonina y que presenta una

aparicion repentina de los sintomas mencionados.

1.7, relatan el caso de una paciente femenina de 56 afios, de Sao Paulo,

Griciunas et a
Brasil, la cual comenz6 a tomar sertralina en dosis superiores a las recomendadas como
tratamiento de la depresion. La paciente presentaba contracturas en las extremidades, mirada
perpleja, mutismo y tension arterial debido al cuadro clinico, fue diagnosticada con sindrome
serotoninérgico. Los autores mencionan que los antidepresivos, particularmente los ISRS, se
encuentran entre los farmacos mas frecuentemente implicados en este sindrome. Sin
embargo, este sindrome es cada vez mas frecuente, pero no estéd bien reconocido, esto se debe
a que cuando se manifiesta de forma leve a moderada, suele pasar desapercibido por el
médico tratante, lo cual justifica el escaso contenido sobre este tema en la literatura cientifica,

y a su vez, que no existan directrices ni consensos publicados para orientar mejor el

diagnostico y el manejo de los casos.

Bartlett’S, en su articulo Drug-Induced Serotonin Syndrome, menciona que el
sindrome serotoninérgico es una afeccion potencialmente mortal causada por farmacos que
actian como agonistas de los receptores de serotonina. Ademas, indica que este sindrome
puede ser leve y de corta duracion, pero si se prolonga, puede causar complicaciones
potencialmente mortales. La deteccion del sindrome serotoninérgico no es dificil si se
comprenden y utilizan correctamente los criterios diagnosticos, aunque el sindrome no tiene
pruebas confirmatorias y otros sindromes inducidos por fArmacos pueden, hasta cierto punto,
imitar el sindrome serotoninérgico. Por tanto, es importante una rapida identificacion, para

tratarlo de forma agresiva, de esa manera, el paciente deberia recuperarse por completo.
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127, mencionan en su articulo High risk and low prevalence diseases:

Spadaro et a
Serotonin sindrome, que el sindrome serotoninérgico es una enfermedad rara, frecuentemente
mal diagnosticada, grave y con alta morbilidad. Aunque, generalmente, se presenta mas en
pacientes con sobredosis de agentes serotoninérgicos como los inhibidores de la recaptacion
de serotonina, existen multiples medicamentos que también pueden causar este sindrome.
Por lo cual, deben considerarse diagnosticos alternativos como sepsis, sindrome neuroléptico
maligno e hipertiroidismo descompensado. Por esta razon, la comprension del sindrome

serotoninérgico puede ayudar a los médicos de urgencias en el diagnostico y manejo de esta

enfermedad.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Orozco et al.”®

, realizaron un estudio a nivel nacional en el cual establecen que el
sindrome o intoxicacion serotoninérgicos es un cuadro clinico potencialmente mortal, el cual
es producido por el uso de fairmacos que tienen actividad sobre la serotonina o sobre sus
receptores, pudiendo ocurrir por el uso terapéutico de estos, por sobredosis intencional o
mediante interacciones farmacoldgicas. Los autores mencionan que el cuadro clinico se da
como un conjunto de alteraciones a nivel mental, hiperactividad neuromuscular y
sobreactividad del sistema nervioso autobnomo. Ademas, indican que el diagnostico es basado
en la historia clinica y examen fisico, haciendo énfasis en historial de consumo de estos
farmacos. Asimismo, el tratamiento se basa en medidas de soporte y el antagonismo

farmacoldgico, con gran importancia en el reconocimiento y manejo temprano para evitar las

complicaciones.

Sequeira et al.??, en el afio 2023, realizaron un articulo en la Universidad de Ciencias
Meédicas de Costa Rica, en el cual establecen que el sindrome serotoninérgico es una
enfermedad letal, causada la actividad excesiva de la serotonina en el sistema nervioso central
y periférico. Ademas, indican que los sintomas pueden ser leves, moderados, y severos; la
mayoria son leves y resuelven tras retirar el medicamento. Sin embargo, pueden ocurrir casos

severos y pueden provocar inestabilidad hemodinamica, hipertermia, rabdomidlisis y
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arritmias; por lo que requieren un tratamiento especifico. Finalmente, mencionan que son
pocos los casos reportados o reconocidos, por lo que buscan recopilar informacion y de esa
manera aportar al clinico las capacidades para diagnosticar, dar tratamiento y conocimiento

para prevenir mas casos.

Mora et al.’°, realizaron un articulo en la escuela de medicina de la Universidad de
Costa Rica (UCR) en el cual describen al sindrome serotoninérgico como una reaccion
medicamentosa adversa letal, resultante del uso terapéutico de algiin farmaco, sobredosis
intencional o interacciones farmacoldgicas involuntarias. Por tanto, consideran que el
sindrome es una consecuencia del exceso de agonismo serotoninérgico de los receptores del
sistema nervioso. Ademas, resaltan la importancia de reconocer el sindrome para su
diagnoéstico temprano y abordaje més adecuado, pues repercute significativamente en el

pronostico.

Patten®!, del servicio de farmacia del Hospital San Juan de Dios, menciona que el
sindrome serotoninérgico es una condicion que se asocia al aumento de la actividad de la
serotonina en el sistema nervioso central. Puede ser producido por el uso de medicamentos,
interacciones entre medicamentos y por sobredosis. Ademads, indica que los medicamentos
que mds se asocian a este sindrome son los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina y para el diagndstico de este, es necesario unicamente la presentacion clinica del
paciente, debido a esto, son de suma importancia los examenes fisicos y neuroldgicos
detallados. Por ende, el autor indica que, la historia del paciente debe incluir lo siguiente: una
descripcion detallada de todos los medicamentos que toma, incluyendo plantas medicinales,
drogas de abuso, suplementos dietéticos o cambios en las dosis. Debido a que los casos de
sindrome serotoninérgico, generalmente, se presentan veinticuatro horas después del cambio
de dosis o inicio de la medicacion, es de suma importancia que el paciente describa los
sintomas, su inicio y la rapidez con que han evolucionado, ya que son factores importantes

que se deben conocer para realizar un correcto diagnostico diferencial.

Vargas®?, en el afio 2022, realiz6 un articulo en la UCR, en el cual se menciona que el
sindrome serotoninérgico puede presentarse en rangos desde lo benigno hasta lo letal.
Ademas, indica que el origen de dicho sindrome se debe a la estimulacion del sistema

serotoninérgico en el sistema nervioso central de los receptores postsindpticos 5S-HT1A y
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SHT2A y se caracterizada por sintomas como disfuncion autondmica, actividad
neuromuscular anormal y alteracion del estado mental. Debido a que su origen se da por el
incremento de actividad del sistema serotoninérgico, cualquier droga o medicamento que
incrementen la neurotransmision serotoninérgica puede provocarlo, entre los que destacan
son los farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, ya que se relacionan
con reacciones adversas psiquiatricas por potenciar los efectos neuroquimicos e influir en el
comportamiento, por lo cual, se debe prestar mucha atencion a los pacientes que consumen

este tipo de farmacos y que presentan los sintomas anteriormente mencionados.

Blanco et al.**, realizaron un articulo acerca del manejo del dolor cronico, en el cual
describen que el dolor cronico es aquel que persiste mas alla del tiempo de recuperacion de
una lesion, o aquel que se mantiene por mas de tres meses. Ademas, se indica que para el
manejo exitoso del dolor cronico se requiere abordar todas las condiciones fisicas y
psicoldgicas que pueda presentar el paciente; por ende, el manejo de esta patologia requiere
un abordaje multimodal que incluye combinaciones de terapias farmacoldgicas, no
farmacolégicas e intervencionistas. Consecuentemente, los autores mencionan que, a la
mayoria de los pacientes con dolor neuropatico cronico, se les da antidepresivos como
tratamiento inicial, entre los que se incluyen estan los farmacos inhibidores de la recaptacion
de serotonina, sin embargo, este grupo de medicamentos puede provocar un sindrome

serotoninérgico y, por tanto, deben usarse con mucho cuidado.
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2.1 Trastornos depresivos y ansiosos

2.1.1 Definicion

Los Trastornos de Ansiedad (TA) constituyen patologias mentales frecuentes que,
comunmente, desencadenan sufrimiento y discapacidad, contribuyendo significativamente a
la carga social y econdmica. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), mas de 260
millones de personas sufren de trastornos de ansiedad, siendo més prevalentes en mujeres

(7.7%) que en hombres (3.6%)>*.

La ansiedad representa una respuesta emocional normal ante situaciones amenazantes
para el individuo, pudiendo manifestarse con sensaciones desagradables como preocupacion,
irritabilidad, inquietud, hipervigilancia o agitacion. Sin embargo, cuando estas reacciones se
vuelven cotidianas y perturbadoras, es crucial evaluarlas para identificar su posible caracter

de ansiedad patologica®*.

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en colaboracion con
la OMS, los trastornos de ansiedad ocupan el segundo puesto entre los trastornos mentales
mas incapacitantes en paises de la Region de las Américas. Brasil lidera con una prevalencia
del 7.5% entre los paises sudamericanos, superando el promedio total de paises que es del
4.7%. En contraste, Costa Rica muestra una discapacidad por TA del 4.1%, equivalente a la
de Estados Unidos, se ubica por debajo del promedio. Por otro lado, los TA constituyen el
tipo mas comun de trastornos mentales en la Union Europea, Suiza, Islandia y Noruega,
superando a cualquier otra enfermedad mental entre las personas de 14 a 65 afios, al ser las

mujeres las mas afectadas en esta categoria*.

Los trastornos depresivos constituyen una de las condiciones psiquiatricas mas
prevalentes en la sociedad actual y representan una de las principales causas de discapacidad

a nivel global®’

. La depresion, siendo un problema de salud publica, tiene un impacto
significativo en una gran parte de la poblacion, incrementando, tanto la morbilidad como la
mortalidad, elevando los costos asociados con la atencion médica y generando un fuerte

impacto en el bienestar y el funcionamiento de quienes la experimentan>®.
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Segun la OMS, la depresion se define por la presencia de sintomas persistentes como
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o baja autoestima, alteraciones en
el suefio o el apetito, fatiga y dificultades de concentracion. Ademas, la depresion puede estar
asociada con diversas condiciones médicas, especialmente como reaccion psicoldgica a
eventos o enfermedades graves como el céncer, patologias respiratorias, cardiovasculares,
neurologicas, VIH-SIDA, asi como condiciones endocrinoldgicas como el hipotiroidismo,

entre otras>®.

Ademas, se ha observado una correlacion entre la depresion y el uso de ciertos
medicamentos, tales como analgésicos (por ejemplo, indometacina), antibidticos (como
acido nalidixico, isoniazida y sulfas), antihipertensivos (clonidina, metildopa, propranolol y
bloqueadores de canales de calcio), asi como digitalicos, corticoesteroides, anticonceptivos,

L-dopa y antipsicoticos>®.

La OMS estima que aproximadamente el 3,8% de la poblacion experimenta
depresion, afectando al 5% de los adultos (4% entre hombres y 6% entre mujeres) y al 5,7%
de los adultos mayores de 60 afios. A nivel global, cerca de 280 millones de personas sufren
de depresion, siendo aproximadamente un 50% mas comun entre mujeres que entre

hombres®’.

2.1.2 Caracterizacion

Los TA se manifiestan a través de miedos, angustias, episodios de panico y evitacion
de situaciones amenazantes. Estos sintomas pueden impactar negativamente en el
desenvolvimiento social, académico y laboral de quienes los experimentan, surgiendo en
contextos que, en realidad, no representan un riesgo palpable para la persona afectada. La
causa de estos trastornos es compleja y se reconoce la influencia de factores genéticos y
situaciones estresantes derivadas de la vida cotidiana®*. El diagndstico de estos trastornos se
realiza a través de criterios clinicos establecidos por el Manual Diagnostico y Estadistico de
Trastornos Mentales (DSM) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)

desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud*.
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La principal caracterizacion de la depresion se manifiesta en la tristeza, aunque esta
puede no mostrarse de manera evidente o incluso estar ausente. Los pacientes suelen
experimentar desesperanza y un intenso dolor emocional, lo cual resulta en una profunda
agonia. Ademas, se presentan otros sintomas distintivos como la apatia, la anhedonia, la falta
de energia (anergia) y la debilidad general (astenia). Junto con estos sintomas, es comun
observar una serie de alteraciones en el pensamiento, la atencidn, la memoria, los impulsos,
los hébitos diarios y los ritmos circadianos; asi como, en otras areas que involucran la

afectividad, la psicomotricidad y aspectos somaticos>®.

Estos sintomas somadticos aparecen con frecuencia, manifestindose en trastornos
psicomotores o multiples manifestaciones sin especificidad. En la motricidad, se observa
desde una completa inhibicion hasta una agitacion severa, manifestindose desde un
enlentecimiento hasta una inquietud psicomotora, junto con torpeza motora y retraso en la
marcha®®. Ademas, los sintomas somaticos se manifiestan en diversos 6rganos y sistemas
corporales, presentando cefaleas, vision borrosa, sequedad de boca, mareos, zumbidos en los
oidos, opresion en el pecho, sensacion de nudo en la garganta o el estbmago, malestares
abdominales inespecificos como dispepsia y estrefiimiento, diarrea, debilidad en los
miembros, cambios en la libido, astenia, falta de energia general, dolores inespecificos y

migratorios, entre otros>®.

Estos sintomas pueden ser predominantes en el cuadro clinico o, incluso, pueden no
manifestarse, lo que dificulta su correcta identificacién, reconocimiento y diagndstico,

llegando en ocasiones a enmascarar los sintomas afectivos?®.

2.2 Tratamiento farmacologico para los trastornos depresivos y ansiosos
2.2.1 Antidepresivos

Los antidepresivos son psicofarmacos utilizados en el tratamiento de las depresiones
y son una contribucién importante en el tratamiento de los TA. El efecto ansiolitico de estos
medicamentos esta respaldado por el Consensus Statement on Social Anxiety Disorder del
International Consensus Group on Depression and Anxiety, ya que ayudan a prevenir

episodios de ansiedad”**. La mayoria de los antidepresivos actfan en el sistema
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monoaminérgico, el cual impacta en los neurotransmisores, especialmente la dopamina,
serotonina y noradrenalina, aumenta asi la disponibilidad en la hendidura sinaptica y regula
los receptores postsinapticos®*. El efecto clinico de estos medicamentos se evidencia entre
dos y cuatro semanas después de iniciar el tratamiento, debido a adaptaciones en los

neurotransmisores y sus receptores>?.

Las principales clases de antidepresivos incluyen los triciclicos, ISRS e inhibidores

de la monoaminooxidasa (IMAQO)*:

2.2.1.1 Clasificaciéon de los antidepresivos®*:

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Ejemplos: Escitalopram, Sertralina.

e Inhibidores de la recaptacion de serotonina noradrenalina (IRSN).
Ejemplos: Venlafaxina, Duloxetina, Paroxetina.

e Antidepresivos triciclicos (TCA).
Ejemplos: Clomipramina, Imipramina.

e Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

Ejemplos: moclobemida, fenelzina.
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Tabla 1. Principales medicamentos contra la depresion. Dosis de inicio, dosis maxima

y efectos secundarios

Medicamento Doaosis inicial (MG) | Dosis total habitual por dia Efectos adversos frecuentes
— dosis extrema

Fluoxetina 20 20 hasta 60 — 80 Insommnio, agitacién, disfuncidn sexual, prolongacién del
T, hipotensién ortostética, toxicidad gastroiniestinal

Sertralina 50 50 hasta 200 - 300 Insomnio, agitacién, disfuncién sexual, prolongacién del
T, hipotensién ortostética, toxicidad gastroiniestinal

Escitalopram 10 10a 20 - 30 Insomnio, agitacién, disfuncién sexual, prolongacién del
QTe, hipotension ortostilica, toxicidad gastrointestinal

Paroxetina 20 20 hasta 40 - 50 Anticolinérgico, somnolencia, insomnio/agitacién, hipoten-
s10n ortostdtica, toxicidad gastrointestinal, prolongacion del
QTe, mayor aumento de peso

Fluvoxamina 50 50 hasta 200-300 Insomnio, agitacién, disfuncidn sexual, prolongacion del
QTe, hipotension ortostilica, toxicidad gastrointestinal

Citalopram 20 20 hasta 40 Insomnio, agitacién, disfuncidn sexual, prolongacidn del
QTe, hipotension ortostilica, toxicidad gastrointestinal

Venlafaxina 37.5 hasta 75 75 hasta 375 Somnolencia, agitacion, aumento de peso, prolongacion
QTe, disfuncidn sexual

Desvenlafaxina 25 hasta 50 50 hasta 100 - 400 Insomnio, disfuncién sexual

Duloxetina 30 hasta 60 30 hasta 120 Insomnio, disfuncién sexual

Agomelatina 25 25 hasta 50 Menor somnolencia, insomnio/agitacién, disfuncién sexual.

Bupropion 150 300-400 Insommnio, prolongacidn de intervalo QTc

Mirtazapina 15 15 hasta 45 - 60 Mayor somnolencia, anticolinérgico, prolongacién de inter-
valo QTe, aumento de peso, disfuncion sexual.

Trazodona 100 300 hasta 600 Somnolencia, prolongacién de intervalo QTe, hipotensidn
ortostitica. disfuncién sexual.

Vortioxetina 10 20 Toxicidad gastrointestinal. disfuncidn sexual

Amitriptilina 25 150 hasta 300 Anticolinérgico, hipotensi6n ortostilica, prolongacion de
mtervalo QTe, disfuncidn sexual, aumento de peso.

Nortriptilina 25 50 hasta 150 Anticolinérgico, hipotension oriostitica, prolongacion de
mtervalo QTe, disfuncién sexual, aumento de peso.

Imipramina 25 150 hasta 300 Anticolinérgico, hipotension oriostitica, prolongacion de
mtervalo QTe. disfuncién sexual. aumento de peso.

Desipramina 25 150 hasta 300 Anticolinérgico, hipotensi6n ortostilica, prolongacion de
mtervalo QTe. disfuncién sexual. aumento de peso.

Clomipramina 25 100 hasta 250 Anticolinérgico, hipotensi6n ortostilica, prolongacion de
mtervalo QTe, disfuncién sexual, aumento de peso.

Doxepina 25 100 hasta 300 Anticolinérgico, hipotension oriostitica, prolongacion de
mtervalo QTe, disfuncién sexual, aumento de peso.

Fuente: Manejo del trastorno depresivo ;Qué tratamiento elegir?>¢.

2.2.2 Descripcion general de grupos

Todos los antidepresivos mencionados anteriormente exhiben una eficacia similar en

el tratamiento de la depresion. La eleccion entre ellos depende de factores especificos para

cada paciente, como la presencia de enfermedades concomitantes, el riesgo de suicidio y la

20




respuesta previa a un antidepresivo en particular. El inicio de la accioén suele manifestarse

tipicamente entre dos y cuatro semanas®.

La primera opcion de tratamiento farmacoldgico para adultos con diagnostico de
depresion y ansiedad incluye los ISRS como fluoxetina o sertralina. Estos son bien tolerados
y seguros en caso de sobredosis, considerandose farmacos de primera linea en el tratamiento
de la depresion. Se ha demostrado que la sertralina es segura en pacientes con infarto reciente

de miocardio o angina inestable®.

Los ISRS fueron desarrollados utilizando el método de disefio de farmacos,
generando sensibilizaciéon de los heterorreceptores SHTIA y desensibilizacion de los
autorreceptores SHT1A y heterorreceptores SHT2A. Este mecanismo aumenta la

disponibilidad de serotonina y del factor neurotréfico derivado del cerebro’.

En el caso de ser necesario cambiar de antidepresivo, la terapia de segunda linea

implica el uso de un antidepresivo de primera linea que no se haya utilizado previamente®.

La tercera linea de tratamiento incluye medicamentos como imipramina,
clomipramina, paroxetina, escitalopram, citalopram, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina,
desvenlafaxina, trazodona y bupropion®. Aunque los triciclicos presentan eficacia similar a
los ISRS, se caracterizan por tener mas efectos adversos, ademas de que la toxicidad
constituye un problema en caso de sobredosis®’. Los IMAO presentan numerosas
interacciones con farmacos y alimentos, por lo que su uso debe ser supervisado por un

especialista®’.

2.3 ISRS

Los ISRS son medicamentos ampliamente utilizados en la practica clinica. Estas
formulaciones actian mediante la inhibicién del terminal axoénico y la zona somato-
dendritica. Se trata de compuestos con una buena absorcion por via oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en un intervalo de 2-3 horas. Por lo general,
experimentan metabolismo hepatico, a veces generando metabolitos activos como sertralina

y fluoxetina. Ademas, la eliminacion suele ocurrir a través de la via renal'!.
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Aunque se han buscado tratamientos 6ptimos, se ha informado que entre el 20% y el
40% de los pacientes tratados con ISRS responden desfavorablemente o experimentan
diversos efectos secundarios. Esto se ha asociado con el tipo de depresion y la susceptibilidad

genética individual de cada persona al tratamiento’.

La intoxicacion, los efectos secundarios o las reacciones adversas a los antidepresivos
suelen observarse en pacientes que consumen una cantidad excesiva o fuera de las
recomendaciones de la medicacion que estan tomando'!. La OMS define la reaccion adversa
aun medicamento como "una respuesta nociva que ocurre a dosis utilizadas para la profilaxis,

diagndstico o tratamiento de una enfermedad"*!.

A pesar de que los ISRS son menos toxicos en comparacion con otros antidepresivos,
presentan un cuadro complejo y de evolucion dificil de prever!!. El riesgo de reacciones
adversas de los ISRS depende de factores como la duracion del tratamiento, la dosis y el
ritmo de reduccion de la dosis. Los sintomas comunes incluyen mareo, alteraciones
sensoriales, trastornos del suefio, agitacion, ansiedad, irritabilidad, confusion, inestabilidad
emocional, nduseas, vomitos, diarrea, sudoracion, palpitaciones, cefalea y temblor. Estos
sintomas suelen empeorar al retirar bruscamente el medicamento, por lo que se recomienda

una retirada gradual disminuyendo la dosis paulatinamente®!.

Los efectos secundarios mas frecuentes abarcan molestias gastrointestinales, nduseas,
pérdida de apetito, insomnio, disfuncion sexual, asi como sintomas de activacion e inquietud
al inicio del tratamiento*?. Estos medicamentos afectan la recaptacion de serotonina a nivel
plaquetario, alterando la funcién de coagulacion y aumentando el riesgo de sangrado,
especialmente a nivel gastrointestinal y en el periodo postoperatorio, entre otros escenarios.
La combinacidn con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede intensificar este efecto.
Es crucial destacar que la interrupcion de los ISRS debe ser gradual, ya que una retirada

abrupta puede desencadenar un sindrome de discontinuacion®?.

En algunos casos, los sintomas al disminuir la dosis o suspender el tratamiento pueden
ser intolerables. En estas circunstancias, es necesario considerar volver a la dosis inicial y

luego reducir gradualmente. Estos sintomas suelen manifestarse en los primeros dias tras la
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interrupcion del tratamiento®’. Por tanto, se debe tener precaucién con el efecto
anticolinérgico, los sintomas extrapiramidales y la posibilidad de desarrollar un sindrome

serotoninérgico, potencialmente mortal, asociado con estos fArmacos'!.

2.3.1 Fluoxetina y sertralina

La fluoxetina y la sertralina son medicamentos pertenecientes al grupo de inhibidores
de la recaptacion de serotonina, y es crucial considerar las posibles interacciones que puedan
surgir*?. La fluoxetina se destaca como el activador mds potente en este grupo y se distingue
por tener la vida media mas prolongada. Ello se debe a su degradacion en el metabolito activo
(norfluoxetina), que presenta una vida media tres veces mas extensa que la propia fluoxetina
(4-6 dias)*. Este aspecto puede dar lugar a problemas al cambiar a otro antidepresivo sin el
tiempo necesario para eliminar la influencia del tratamiento previo*’. La fluoxetina se
metaboliza a través de la N-desmetilacion via CYP2C9 y CYP2C19, y en menor medida por
CYP3A4. Ademas, sufre O-desalquilacion a trifluorometilfenol via CYP2C19 y CYP3A4.
Es importante destacar las consideraciones farmacogenéticas, especialmente en relacion con
el tipo de metabolizador, ya que los metabolizadores pobres del CYP2C19 (2-5% en

caucésicos y hasta 20% en asiaticos) estdn en mayor riesgo**.

Por otro lado, la sertralina se considera el farmaco més seguro entre los antidepresivos
para su uso en ancianos y en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Esto se debe a su buena
tolerancia y, por ende, a una mayor probabilidad de mejorar la eficacia con el aumento de la

dosis en comparacion con otros ISRS*.

En cuanto a las reacciones adversas mas frecuentes, se incluyen sintomas

gastrointestinales como nauseas, diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal**

. Ademas, puede
presentarse sequedad de boca, dispepsia, agitacién, ansiedad, mareos, insomnio,
nerviosismo, somnolencia, y temblores**. También es posible que aparezca sudoracion,

palpitaciones, taquicardia y disfuncion sexual®.

En cuanto a las precauciones generales, se debe vigilar estrechamente a los pacientes
con riesgo de suicidio hasta que se produzca una mejora clinica en la depresion. Existe un

riesgo potencial de desarrollo de sindrome serotoninérgico o episodios similares al sindrome
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neuroléptico maligno, especialmente cuando se administra con otros farmacos
serotoninérgicos y neurolépticos**. Otros aspectos por considerar son la posibilidad de
hipertermia, sudoracion, alteraciones mentales, manifestaciones hemorragicas, riesgo en
pacientes epilépticos y alteracion del control glucémico en pacientes diabéticos**. Se destaca
el riesgo de hiponatremia, especialmente en ancianos, pacientes tratados con diuréticos y
cirréticos, para quienes se recomienda monitorizar los niveles de sodio semanas después de

iniciar el tratamiento con ISRS*.

En cuanto a la retirada del tratamiento, el riesgo de reacciones depende de varios
factores, como la duracion del tratamiento, la dosis y el ritmo de reduccion. Se aconseja evitar
la retirada abrupta**. Los sintomas mas frecuentes incluyen mareos, alteraciones sensoriales,
alteraciones del suefo, agitacion, ansiedad, irritabilidad, confusion, nduseas, vomitos,
diarreas, sudores, palpitaciones, cefalea y temblor. Ante sintomas intolerables al reducir la
dosis o suspender el tratamiento, se considera volver a la dosis previamente prescrita y
reducir de forma mas gradual®. Estos sintomas suelen manifestarse en los primeros dias de
discontinuacion del tratamiento, aunque en raras ocasiones se han reportado casos tras olvidar

una dosis inadvertidamente**.

2.3.1.1 Estructura quimica

Nombre IUPAC de la Fluoxetina: N -metil-3-fenil-3-[4-

(trifluorometil)fenoxi]propan-1-amina®.
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Figura 1. Estructura quimica 2D de Fluoxetina

Fuente: PubChem®3.

Nombre IUPAC de la Sertralina: (1 S ,4 S)-4-(3,4-diclorofenil) -N -metil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-amina*®.

Figura 2. Estructura quimica 2D de Sertralina

“‘\.\H _H

|| 2

Fuente: PubChem*®.
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2.3.1.2 Mecanismo de accion

La fluoxetina pertenece a la clase de ISRS y, tal como su nombre indica, ejerce su
efecto terapéutico al bloquear la recaptacion presinaptica del neurotransmisor serotonina.
Esto conduce a un aumento en los niveles de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en diversas regiones
del cerebro. Ademas, la fluoxetina presenta una marcada afinidad por los transportadores de
5-HT, una afinidad mas tenue por los transportadores de noradrenalina y ninguna afinidad

por los transportadores de dopamina, lo cual indica su selectividad hacia 5-HT*.

Se ha observado que la fluoxetina interactia en cierta medida con el receptor 5-HT
2C, y se ha sugerido que a través de este mecanismo puede potencialmente aumentar los
niveles de noradrenalina y dopamina en la corteza prefrontal®.

La sertralina actua de manera selectiva al inhibir la recaptacion de serotonina (5-HT)
en la membrana neuronal presinaptica, incrementando asi la actividad serotoninérgica. Este
proceso resulta en un aumento de la concentracion siniptica de serotonina en el sistema
nervioso central (SNC), provocando diversos cambios funcionales asociados con una
neurotransmision serotoninérgica mas intensa. Se postula que estos cambios son
responsables de los efectos antidepresivos y beneficiosos en trastornos como el obsesivo-
compulsivo y otros relacionados con la ansiedad, ya que se cree que dichos trastornos

también se deben a la desregulacion de la serotonina, al igual que la depresion®.

En estudios con animales, se ha observado que la administracion créonica de sertralina
conduce a una regulacion negativa de los receptores de norepinefrina en el cerebro. La
sertralina exhibe afinidad por los sitios de unidon de los receptores sigma-1 y 2, siendo su
union mas fuerte a los sitios de sigma-1. En pruebas in vitro, la sertralina muestra escasa o
nula afinidad por los receptores GABA, dopaminérgicos y serotoninérgicos (SHTIA,
SHT1B, 5HT2), asi como por los receptores benzodiazepinicos. Ademas, ejerce acciones
inhibidoras débiles sobre la captacion neuronal de norepinefrina y dopamina, y no presenta

efectos inhibidores sobre la enzima monoaminooxidasa®’.
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2.4 Sindrome Serotoninérgico

2.4.1 Definicion

El SS se caracteriza por un conjunto de manifestaciones clinicas asociadas a la
toxicidad provocada por la serotonina. Se trata de una condicidon potencialmente letal que
surge como consecuencia de un aumento en la actividad de las neuronas serotoninérgicas en
el sistema nervioso central, asi como de modificaciones en la sensibilidad de los receptores
periféricos de serotonina. Este sindrome puede manifestarse a raiz del uso de un solo
medicamento en el contexto de una terapia, interacciones inadvertidas entre varios farmacos

o como resultado de una sobredosis intencional de una sustancia especifica y/o droga°.

Es importante destacar que el SS no constituye una reaccion farmacoldgica
idiosincrasica, sino mas bien una expresion de exceso de serotonina, abarcando un espectro
de caracteristicas clinicas que varian desde sintomas menores hasta situaciones criticas que
pueden desembocar en la muerte®’. El sindrome serotoninérgico puede implicar un espectro
de hallazgos clinicos, que a menudo incluyen cambios en el estado mental, hiperactividad

autonomica y anomalias neuromusculares'?.

2.4.2 Sistema Serotoninérgico

La serotonina, también conocida como 5-HT, actualmente se vincula a la
fisiopatologia de diversos trastornos psiquiatricos. En el sistema nervioso central, las
neuronas que contienen serotonina alcanzan su mayor concentracion en la linea media de la
protuberancia y el bulbo, especialmente en los nicleos dorsal y medial del rafé. Ademas, se
encuentran en menor medida en el locus coeruleus, area postrema y area interpeduncular, de

donde se originan proyecciones caudales y ventrales'®.

1. Proyecciones caudales: Estas se dirigen hacia las astas dorsales de la médula
espinal, donde la 5-HT desempefia un papel crucial en la percepcion del dolor,
vasoconstriccion del musculo liso, agregacion plaquetaria, peristaltismo intestinal,

contraccidn urinaria y broncoconstriccion'®,
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2. Proyecciones ventrales: Estas se extienden hacia los ganglios basales, glandula
pineal, sistema limbico y corteza cerebral, modulando funciones neuroendocrinas,
cognitivas y afectivas. Entre ellas se incluyen la regulacion del afecto, sueno, apetito,

temperatura, funcion sexual y control motor'®,

Se han identificado siete tipos de receptores, del 5-HT1 al 5-HT7, a nivel pre y
postsinaptico, cada uno con varios subtipos. De estos, los receptores 5-HT1, especialmente
el subtipo 5-HT1A, desempefian un papel crucial en la fisiopatologia del SS. Estos receptores
se localizan principalmente en los cuerpos neuronales, regulan la liberacion de serotonina
como autorreceptores presindpticos y, a nivel postsindptico, tienen una funcioén

predominantemente inhibitoria'®.

Los receptores 5-HT2, ubicados a nivel postsinaptico, especialmente el subtipo 5-HT2A,
estan asociados con la vasoconstriccion del musculo liso y la agregacion plaquetaria a nivel
periférico. Por otro lado, los receptores 5-HT3 y 5-HT4 estan vinculados principalmente con
la funcién gastrointestinal, promoviendo el vomito y el vaciamiento gastrico al ser

estimulados tanto central como periféricamente 8.

La serotonina se produce a nivel central en los nucleos del tallo cerebral y a nivel
periférico en las células entero-cromafines intestinales. El L-triptofano, obtenido a través de
la dieta, actlia como precursor primario y, mediante un aminoéacido transportador, ingresa a
la neurona. Después de una hidroxilacion y una descarboxilacion, se convierte finalmente en
serotonina, que se almacena en vesiculas para su liberacion posterior en la hendidura
sinaptica. Una vez alli, la 5-HT puede recapturarse, a través de los autorreceptores
presinapticos para ser almacenada nuevamente o degradarse mediante la monoamino oxidasa

(MAO), transformandose en 4cido 5-hidroxiindolacético'®.
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Figura 3. Fisiologia normal de la liberacion sinaptica de serotonina

Triptéfano

Triptofano hidroxilasa

5-Hidroxitriptéfano

Triptéfano descarboxilasa

MAO

Serotonina _’ Acido

5-Hidroxindolacético

Serotonina
¢ MAO 5TH 1A

v (Autoreceptor)
Acido 5-Hidroxindolacético

Fuente: Sindrome serotoninérgico!s.

2.4.3 Fisiopatologia

El sindrome serotoninérgico esta vinculado con diversas familias y grupos de
farmacos a través de mecanismos que afectan la sintesis, el metabolismo, la liberacion, la

recaptura de serotonina y la accion directa sobre los receptores®.

Este sindrome se origina debido a la estimulacion excesiva de los receptores
postsinapticos 5-HT1A y 5-HT2, causada por un aumento en la disponibilidad de serotonina
tanto a nivel central como periférico. Los niveles de serotonina pueden elevarse de diversas

maneras'®:

1. Aumento de la sintesis: L-triptofano.

2. Aumento de la liberacion: anfetaminas, cocaina, fenfluramina, reserpina.

3. Disminucion de la recaptacion: ISRS, antidepresivos triciclicos, trazodona, venlafaxina,

meperidina.
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4. Disminucion del metabolismo: Inhibidores de la monoaminoxidasa.

5. Estimulacion directa de los receptores postsinapticos: buspirona, L-dopa, litio, LSD,

trazodona.

La estimulacién de los receptores 5-HT3 y 5-HT4 esta relacionada con los sintomas
gastrointestinales del sindrome y puede afectar la transmision dopaminérgica'®. Condiciones
como arterioesclerosis, hipertension e hipercolesterolemia pueden aumentar el riesgo de
desarrollar el sindrome, ya que los pacientes con estas condiciones presentan dafio en el
endotelio vascular, pulmonar o ambos, con una reduccion, tanto de la actividad de la MAOA
endotelial como de la secrecion de 6xido nitrico derivado del endotelio. Esto puede disminuir

el metabolismo de la serotonina y, por ende, aumentar su concentracion's.

2.4.4 Epidemiologia

El sindrome serotoninérgico se ha observado en diversas franjas etarias, abarcando
desde recién nacidos hasta adultos mayores!%. Se postula que el aumento en la incidencia de
esta condiciébn guarda una relacion directa con el creciente empleo de agentes
serotoninérgicos en la practica médica. Este sindrome ha sido documentado tanto en casos
de sobredosis intencionada como en situaciones donde se aplicé hipotermia terapéutica en

pacientes en paro cardiaco'?.

Los ISRS constituyen posiblemente el grupo farmacologico mas frecuentemente
vinculado al SS. Segtn el Sistema de Vigilancia de Exposiciones Toxicas de Estados Unidos,
se reportan de manera sistematica decenas de miles de exposiciones a ISRS, muchas de las
cuales estan asociadas con el sindrome serotoninérgico. En particular, los ISRS tienden a ser
menos frecuentes como causa de sindrome serotoninérgico grave en comparacion con los
medicamentos IMAO. Los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina-Norepinefrina, como
desvenlafaxina y venlafaxina, presentan una probabilidad ligeramente superior de inducir el
sindrome en comparacion con los ISRS, pero esta probabilidad es varias veces menor en

comparacion con la coingestion de IMAO'2,
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No obstante, la incidencia real del SS podria estar subestimada en estas cifras debido

a varias razones'%:

1. Las manifestaciones podrian atribuirse erroneamente a otras causas, los casos leves
podrian pasarse por alto, o los profesionales de la salud podrian no sospechar la
presencia de la afeccion.

2. La ingesta simultdnea de multiples estimulantes, como anfetaminas con agentes
serotoninérgicos, podria dar lugar a una combinacidn de toxidromos excitatorios que
no se clasificarian facilmente como toxicidad serotoninérgica pura.

3. En la literatura, abundan informes que atribuyen de manera equivocada signos y

sintomas inespecificos, sin una etiologia precipitante clara, al SS.

La proporcion de adultos en tratamiento con antidepresivos en Estados Unidos ha
aumentado del 6% en 1999 al 10,4% en 2010, y los datos mas recientes de 2018 reflejan un
incremento al 13,8%. Sin duda, la incidencia del SS también ha experimentado un alza en las
ultimas décadas, debido a un aumento en los diagndsticos de depresion, la creciente
prescripcion de antidepresivos, el incremento en el uso de drogas ilicitas y los intentos de
autoeliminacion con antidepresivos'2. No obstante, la incidencia real del SS permanece como
una incognita, ya que suele no diagnosticarse y, por ende, se informa en menor medida,

siendo una condiciéon poco comun?’.

2.4.5 Caracteristicas

El sindrome serotoninérgico abarca un espectro de enfermedades en el que se cree
que la intensidad de los hallazgos clinicos refleja el grado de actividad serotoninérgica. Los
cambios del estado mental pueden incluir ansiedad, inquietud, desorientacion y delirio
agitado'2. Las manifestaciones autonomicas pueden incluir diaforesis, taquicardia,
hipertermia, hipertension, vomitos y diarrea. La hiperactividad neuromuscular puede
manifestarse como temblor, mioclonia, hiperreflexia y signo de Babinski bilateral. La
hiperreflexia y el clonus son particularmente frecuentes; estos hallazgos, asi como la rigidez,
son mas pronunciados en las extremidades inferiores. En casos graves, la rigidez muscular

puede enmascarar la mioclonia y la hiperreflexia. Aunque infrecuentes, los casos mortales de
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sindrome serotoninérgico se asocian a hipertermia y convulsiones, siendo estas tltimas a

menudo un evento preterminal ',

Sigue habiendo dudas sobre el punto exacto en el que los signos serotoninérgicos
asociados a la administracion terapéutica de farmacos se convierten en la reaccidon toxica
conocida como sindrome serotoninérgico. El punto de transicién probablemente dependa de
una evaluacion de los riesgos y beneficios de la terapia. Por ejemplo, un individuo tratado
por depresion mayor con un agente serotoninérgico puede desarrollar temblor leve e
hiperreflexia. Aunque técnicamente cumpla los criterios diagndsticos del sindrome
serotoninérgico, el paciente puede beneficiarse mas (es decir, estar significativamente menos
deprimido) con la administracion continuada del agente, aunque produzca signos evidentes
pero tolerables de exceso serotoninérgico. Sin embargo, los médicos deben ser
extremadamente cuidadosos de no afiadir otros farmacos serotoninérgicos al régimen de

dicho paciente y deben permanecer vigilantes ante cualquier empeoramiento de su estado'?.

La historia del paciente debe incluir una descripcion detallada de los farmacos de
prescripcion, medicamentos de venta libre, sustancias ilicitas y suplementos dietéticos
utilizados, asi como cualquier cambio en la dosificacion y el horario. Los médicos deben
preguntar sobre la dosis, la formulacion y cualquier cambio reciente en la medicacion. Los
episodios de sindrome serotoninérgico relacionados con wun inhibidor de Ia
monoaminooxidasa, en comparacion con un ISRS, pueden ser mds graves y provocar

resultados adversos con mayor frecuencia, incluida la muerte'?.

También es importante la descripcion de los sintomas, su aparicion y su velocidad de
cambio. La mayoria de los casos de sindrome serotoninérgico se presentan dentro de las 24
horas, y la mayoria dentro de las seis horas, de un cambio en la dosis o de la iniciacién de un

farmaco'?.

Los pacientes con ingestiones intencionadas suelen desarrollar mayor toxicidad que
aquellos con exposiciones accidentales, por lo que es importante preguntar directamente al
paciente sobre su intencién. Sin embargo, la informacién obtenida del paciente con
sobredosis suele ser poco fiable, por lo que debe buscarse confirmacion. El paciente, los

familiares, los amigos, el personal de los servicios médicos de urgencia y la policia deben
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proporcionar mas antecedentes, incluidos los trastornos comoérbidos y los signos y

sintomas'?.

Los hallazgos pertinentes del examen fisico pueden incluir'*:

e Hipertermia.

e Agitacion.

e Movimientos oculares lentos, continuos y horizontales (denominados clonus ocular).
e Pupilas dilatadas.

e Temblor.

e Acatisia.

e Hiperreflexia tendinosa profunda (frecuente).

e Clonus muscular inducible o espontaneo (frecuente).
e Rigidez muscular.

e Signos de Babinski bilaterales.

e Membranas mucosas secas.

e Piel enrojecida y diaforesis.

2.4.6 Farmacos asociados al SS

La mayoria de los medicamentos relacionados con el sindrome pertenecen a la
categoria de antidepresivos, tales como los IMAO, los ISRS, los TCA e IRSN. Sin embargo,
hay otros grupos de medicamentos que también pueden provocar el sindrome
serotoninérgico, entre ellos antipsicOticos atipicos, analgésicos opioides, triptanos,
antieméticos, antitusigenos y antimicrobianos. Ademas, tanto los psicoestimulantes como
muchas drogas de abuso, asi como algunos suplementos herbales, también poseen

propiedades serotoninérgicas, como se puede observar en la tabla 2.
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Tabla 2. Grupos de farmacos relacionados con el SS

ISRS Sertralina,  fluoxetina,  fluvoxamina, paroxetina,
citalopram.
Otros antidepresivos | Trazadona, nefazodona, buspirona, clomipramina,

venlafaxina, selegilina, duloxetina, bupropion.

IMAO fenelzina, moclobemida, dorgilina, isocarboxazida.
Antipsicoticos Risperidona, olanzapina, mirtazapina.
Anticonvulsivantes Valproato, carbamazepina.
Analgésicos Meperidina, fentanil, tramadol, pentazocina, tapentadol,
morfina, metadona, codeina, oxicodona, buprenorfina.
Antieméticos Ondansetron, granisetron, metoclopramida.
Antimigrafiosos Sumatriptan (triptano).

Farmacos bariatricos

Sibutramina.

Antibioticos Linezolid (tiene efecto IMAO).
Antiviral Ritanovir (inhibe el citocromo p-450 su isoforma
enzimatica 3A4).
Antitusigeno Dextrometorfano.

Drogas de abuso

3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA o “éxtasis”),

dietilamida de 4acido lisérgico (LSD-25), 5
metoxidiisopropiltriptamina, Peganum harmala (“ruda
siria”, contiene harmina y harmalina, ambas inhibidoras

de la MAO), cocaina, catinona.

Suplementos dietéticos
y productos a

base de hiervas

L-triptéfano (incrementa la produccién de serotonina,
Hypericum perforatum, Panax ginseng (ginseng), nuez

moscada.

Otros

Litio, metilfenidato, cloruro de metiltionina (azul de

metileno).

Fuente: Sindrome serotoninergico?".




2.4.7 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas del SS estan directamente relacionadas con las funciones
de las neuronas serotoninérgicas en el sistema nervioso central y el sistema nervioso
periférico. Los sintomas abarcan diversos aspectos, tales como cambios en el estado mental,
que van desde agitacion hasta confusion y coma; alteraciones autondémicas como taquicardia,
presion arterial elevada o inestable, diaforesis, diarrea o aumento de los ruidos intestinales,
nauseas, vomitos, enrojecimiento de la piel y sequedad en las mucosas; anomalias
neuromusculares como movimientos oculares lentos, continuos y horizontales, rigidez,

hiperreflexia, temblores y escalofrios'?.

Las manifestaciones se pueden clasificar en leves, moderadas o severas. Los casos
leves incluyen midriasis, taquicardia, diaforesis, fiebre inferior a 41°C, ansiedad, acatisia,
mioclono, hiperreflexia leve y temblor intermitente. En los casos moderados se observa
fiebre superior a 41°C, diarrea, diaforesis, taquicardia, confusion, agitacion, hiperreflexia,
clonus inducible, clonus ocular y mioclono. En los casos severos, la fiebre supera los 41°C,

se presenta delirio, coma, aumento del tono muscular e hiperreflexia'?.

La severidad varia y puede resultar letal, siendo la muerte consecuencia de
rabdomidlisis con falla renal, hiperpotasemia, acidosis metabodlica, coagulacion intravascular

diseminada o sindrome de distrés respiratorio agudo'?.

35



2.4.8 Sintomas

Figura 4. Triada de sintomas del SS segun porcentaje de frecuencia

Autonémicos Mentales Neurologicos
% Sintoma % Sintoma % Sintoma
38 Fiebre 46 Confusion 58 Mioclonus
33 Taquipnea/disnea 42 Coma 54 Tremor
33 Diaforesis 33 Hiperactividad 42 Escalofrio
33 Taquicardia 21 Agitacion 42 Rigidez
13 Diarrea 8 Insomnio 29 Hiperreflexia
8 Epifora 4 Estupor 29 Convulsiones
8 Flushing 21 Ataxia
8 Hipertension 21 Midriasis
8 Hipotension 13 Pérdida reflejo plantar
4 Retencion urinaria 8 Akatisia

8 Nausea

Fuente: El sindrome serotoninérgico?’.

2.4.9 Diagnéstico

El sindrome serotoninérgico a menudo pasa desapercibido y, con frecuencia, los
médicos pasan por alto estos casos debido a la complejidad de los sintomas y a su similitud
con otros sindromes o patologias. Por esta razon, es crucial tener una comprension clara de
los sintomas caracteristicos de este sindrome, que incluyen la identificacion de agentes

serotoninérgicos y la presencia de contracciones musculares especificas?’.

El diagnoéstico del SS se basa en hallazgos clinicos, y recomendamos emplear las

Reglas de Decision de los Criterios de Toxicidad de Hunter para su identificacion'?.

Aunque el SS no suele ser un diagnostico de exclusion si se cumplen los Criterios de
Hunter, es improbable que los pacientes que reciben una dosis estable de un agente
serotoninérgico desarrollen dicho sindrome'?. Por lo tanto, las autoridades sugieren que la
presencia de agente serotoninérgico se defina de manera especifica, como uno de los

siguientes criterios para realizar un diagnostico definitivo:
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Sobredosis con un agente serotoninérgico, excluyendo un agonista directo de los

receptores de serotonina'?,

Interaccion medicamentosa entre dos agentes serotoninérgicos, excepto cuando
. . . 12

ambos son agonistas directos de los receptores de serotonina “.

Inicio o aumento de la dosis de un agente serotoninérgico o un agente que disminuye

el metabolismo del agente serotoninérgico'2.

2.4.9.1 Criterios Diagnosticos

Se han formulado diversos conjuntos de criterios diagndsticos para definir el SS, entre

los cuales destacan los Criterios de Hunter y los de Sternbach, siendo los primeros los mas

precisos (con una sensibilidad del 84% y especificidad del 97% al compararse con el estandar

de oro del diagnéstico realizado por un médico toxicélogo)'2.

wok wN

Criterios diagnosticos de Hunter: Para cumplir con estos criterios, el paciente debe
haber ingerido un medicamento serotoninérgico y presentar al menos uno de los
siguientes®’:

Clonus espontaneo.

Clonus inducible acompainiado de agitacion o diaforesis.

Clonus ocular acompafiado de agitacion o diaforesis.

Temblor e hiperreflexia.

Temperatura superior a 38 °C junto con hipertonia y clonus ocular o clonus inducible.

Criterios diagnosticos de Sternbach:

Adicion reciente o aumento de la medicacion serotoninérgica’.

Al menos tres de los siguientes sintomas: agitacion, ataxia, diaforesis, diarrea,
hiperreflexia, hipertermia, cambios en el estado mental, mioclono, temblor, tremor?%.
Ausencia de adicion de neurolépticos o aumento de dosis antes del inicio de los
sintomas®’.

Exclusion de diagnosticos relacionados con infecciones, abstinencia u otras

intoxicaciones o trastornos metabolicos. Debido a que el SS se diagnostica
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clinicamente, no existe una prueba de laboratorio que confirme el diagnoéstico, y la
concentracion sérica de serotonina no guarda correlacién con la presentacion

clinica’®,

2.4.9.2 Diagnéstico Diferencial

El inicio de los sintomas suele ser rapido, generalmente a las pocas horas de comenzar
a tomar el farmaco o ajustar la dosis. En muchos casos, los sintomas se resuelven dentro de
las 24 horas después de suspender la administracion del medicamento. Por esta razon, resulta
de suma importancia realizar un diagnostico correcto y diferencial en pacientes que presentan
estos sintomas?’. Los diagnosticos diferenciales abarcan entidades como el sindrome
neuroléptico maligno, el sindrome anticolinérgico y la hipertermia maligna. Ademas, se
deben considerar otras posibles causas, como el tétanos, la meningitis, la encefalitis, la sepsis,

el golpe de calor o la insolacion®’.

El diagnostico diferencial del SS debe abordarse considerando entidades capaces de
generar tanto disfuncion autondémica como rigidez muscular. Esta lista incluye infecciones
del sistema nervioso central como la encefalopatia herpética, enfermedades metabolicas,
necrosis miocardica, delirium tremens, intoxicacion o abstinencia de sustancias como
cocaina, anfetaminas, LSD, y toxicidad por carbamazepina o litio'®. Sin embargo, el énfasis
principal en el diagnostico diferencial debe ponerse en el sindrome neuroléptico maligno'®.
En este ultimo, asociado al uso de antipsicdticos y causado por un antagonismo de los
receptores dopaminérgicos, los sintomas se presentan de manera mas gradual que en el SS,
surgen dias o semanas después de iniciar el tratamiento, raramente se manifiestan con una
sola dosis del medicamento, la sintomatologia afecta mas gravemente la vida del paciente, y
la hiperreflexia y el mioclonus son poco frecuentes, mientras que la rigidez muscular, la
fiebre y los cambios autondémicos, asi como la leucocitosis, son mucho mas comunes y

severos'®.
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2.4.10 Tratamiento

Frente a la sospecha clinica del SS, es esencial considerar cinco principios fundamentales

para su tratamiento>’:

1. Descontinuacion de todos los agentes serotoninérgicos.
Aplicacién de cuidados de soporte orientados a normalizar los signos vitales.
Sedacion mediante el uso de benzodiacepinas.

Administracion de antagonistas de la serotonina.

A

Evaluacion de la necesidad de reintroducir agentes serotoninérgicos causales después

de la resolucién de los sintomas.

La aplicacion de estos principios varia segin la gravedad de la enfermedad. En casos
leves, la interrupcion de medicamentos, cuidados de soporte y sedacion con benzodiacepinas
suele ser suficiente’®. Pacientes moderadamente enfermos requieren un tratamiento mas
agresivo para abordar la inestabilidad autonémica, posiblemente con un antagonista de la

serotonina’’.

Los cuidados de soporte y la sedacion constituyen el pilar de la terapia, incluyendo la
administracion de oxigeno (manteniendo una saturacion por encima del 94%), liquidos
intravenosos, monitorizacion cardiaca continua y correccion de los signos vitales'®. La
sedacion con benzodiacepinas intravenosas es crucial para controlar la agitacion y corregir

leves aumentos de presion arterial y frecuencia cardiaca'®.

En la hipertermia asociada con el SS, no se recomienda el uso de antipiréticos como el
paracetamol, ya que la elevacion de la temperatura corporal se debe a la actividad muscular,
no a una alteracion en la termorregulacion hipotaldmica'®. El control de la hipertermia
implica la eliminacion de la actividad muscular excesiva, y los pacientes con temperaturas
superiores a 41.1 °C pueden requerir sedacion, paralisis e intubacion endotraqueal de

secuencia rapida'®,

En cuanto al antidoto, la ciproheptadina, un antagonista del receptor de histamina 1 con
propiedades 5-HT1A y 5-HT2A, es recomendada. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
solo esta disponible en forma oral. La dosis inicial es de 12 mg, seguida de 2 mg cada dos

horas por sonda nasogastrica u orogastrica hasta observar la respuesta clinica'®.
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Se realizan pruebas de laboratorio como hemograma, electrolitos, nitrégeno ureico y
creatinina, pruebas de toxicologia en sangre y orina, funcion tiroidea, CPK con isoenzimas,
examen general de orina, hemocultivos y, en algunos casos, pruebas de liquido

cefalorraquideo'®.

La mayoria de los casos revierte en 24 horas después de la descontinuacién de los
medicamentos serotoninérgicos y el inicio del tratamiento. Sin embargo, la necesidad de
terapia intensiva y la intubacion endotraqueal pueden ser requeridas en casos mas graves,
con una mortalidad que oscila entre el 2-12%!". La reintroduccién de la medicacién debe
realizarse con extrema precaucion, considerando alternativas y educando al paciente sobre la

no automedicacion'’.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO
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A continuacion, se describe el capitulo III correspondiente al marco metodologico, en
el cual se presenta de manera detallada la forma en la que se dard respuesta a los objetivos y
a la pregunta de investigacion planteados en la presente investigacion. El presente apartado
tiene como finalidad aclarar de manera amplia como fueron elegidas las bases del analisis de

los datos recolectados, las cuales se ajustan al tipo de investigacion de revision sistematica.

Segtin Azuero®, el formular un marco metodologico en una investigacion requiere
descubrir los supuestos del estudio para que de esa manera se reconstruyan los datos a partir
de conceptos teoricos. Es decir, se detalla cada aspecto seleccionado que deben ser
justificados por el investigador y se utilizan para responder al “como” de la investigacion.
Ademas, se describe el tipo de datos que se quiere buscar para dar respuesta a los objetivos,
asi como describir los distintos métodos y técnicas que se emplearan con el fin de obtener la

informacion necesaria.

3.1 Revision sistematica

Una revision sistematica implica la elaboracion de un resumen critico y reproducible
de los resultados presentes en las publicaciones disponibles sobre un tema o cuestion
especifica. Su objetivo principal es identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia
disponible, al mismo tiempo que sefiala las lagunas de informacioén existentes con el
proposito de abordar futuras preguntas pendientes. Este tipo de revisiones se caracteriza por
su explicitud y sistematicidad, lo que contribuye a reducir la probabilidad y magnitud de

sesgos>’.

Para llevar a cabo una revision sistematica de manera efectiva, es necesario que
participen al menos dos revisores que trabajen de forma simultanea y ciega en la adquisicién
y sintesis de la evidencia. El proceso de revision debe estar cuidadosamente planificado y
desarrollado con antelacion, con el fin de minimizar sesgos y descartar estudios irrelevantes

o de baja calidad.

Debido al incremento significativo de la literatura cientifica, los articulos de revision

en la actualidad son un punto de informacion fundamental. Las revisiones sistematicas
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proporcionan una sintesis critica de la evidencia disponible, facilitando una mayor

comprension en respuesta a una pregunta cientifica.

3.2 Diseiio de la revision de la literatura

La sintesis de investigacion mixta representa la mas reciente adicion a los repertorios
de métodos mixtos y revision sistemadtica en investigacion. Este término se refiere a un tipo
especifico de revision sistematica disefiada para integrar los resultados de estudios tanto

cualitativos como cuantitativos en un 4ambito comun de investigacion empirica®'.

Sandelowski et al.”!

, proponen que la sintesis de investigacion mixta requiere abordar
los desafios generados por la diversidad metodologica presente tanto dentro como entre los
estudios cualitativos y cuantitativos. Se centran en tres disefios basicos de investigacion que

se adaptan a esta diversidad, estos son: diseflos segregados, integrados y contingentes>'.

3.2.1 Diseiio integrado

En el disefio integrado, se busca minimizar las diferencias metodologicas entre
estudios cualitativos y cuantitativos, partiendo del supuesto de que ambos tipos de
investigacion generan hallazgos que pueden integrarse de manera fluida. Este enfoque se

sustenta en supuestos fundamentales®':

e Las diferencias entre estudios cualitativos y cuantitativos no justifican realizar
analisis y sintesis por separado.

e La distincion entre estudios cualitativos y cuantitativos no es necesariamente clara.

e Ambos tipos de estudios pueden abordar los mismos propdsitos y preguntas en un
area de investigacion comun.

e Esviable realizar sintesis de hallazgos cualitativos y cuantitativos utilizando métodos

disefiados para ambos tipos de resultados.
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El diseno integrado resulta mas apropiado cuando los hallazgos cualitativos y
cuantitativos en un ambito de investigacion especifico pueden confirmarse, ampliarse o

refutarse mutuamente”'.

3.3  Estrategias de busqueda

Las estrategias de busqueda pueden ser clasificadas en categorias como exhaustiva,
selectiva o utilitaria®®. La estrategia selectiva constituye una alternativa en la cual se elige un
conjunto limitado de recursos o se buscan todos los estudios primarios pertinentes dentro de
criterios muy especificos y precisamente delimitados. Los recursos seleccionados y los
criterios de exclusion deben tener una base sustantiva que esté relacionada con el problema

de investigacion o el fenomeno en estudio’.

Se recomienda llevar a cabo una evaluacion de la calidad de las fuentes y realizar dos
etapas de filtracion de los estudios primarios, las cuales deben describirse claramente en
cuanto a los criterios utilizados para la inclusion y exclusion, asi como la cantidad de trabajos
descartados en cada caso. Se subraya que la eleccion de la estrategia siempre debe basarse

en las preguntas de investigacion y las caracteristicas del fenémeno en estudio®?.

La presente investigacion se llevd a cabo mediante una estrategia de busqueda
selectiva, acercandose a los parametros mencionados anteriormente. En este sentido, se

utilizo la base de datos correspondiente a PubMed.

En el proceso, se aplicaron diversos filtros para extraer los articulos que cumplian con
los criterios establecidos, centrandose en un periodo comprendido entre 2017 y 2023, y
estableciendo criterios de inclusion y exclusion que permitieron descartar articulos en

funcion del idioma, acceso no gratuito o contenido no funcional.
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3.3.1 Fuentes de informacion

Se emplearon articulos cientificos en inglés y espanol como fuentes de informacion,

los cuales fueron obtenidos de las bases de datos en linea de Pubmed.

Existen tres tipos fundamentales de fuentes de informacion: Fuentes Primarias (que
incluyen libros, monografias, antologias, articulos cientificos y trabajos de tesis de diploma,
maestria y doctorado, asi como otras disertaciones). Fuentes Secundarias (compilaciones,
resumenes y listados de referencia). Fuentes Terciarias (documentos como catalogos de libros
basicos que contienen referencias y datos bibliograficos, nombres y titulos de revistas, asi
como otras publicaciones periodicas, nombres de boletines, conferencias, simposios y otros

eventos cientificos)>.

En esta investigacion, se emple6 exclusivamente fuentes de informacion primarias y

secundarias, ya que el objetivo es explorar especificamente articulos cientificos.

Estas fuentes son cruciales para identificar aquellas que realizan o respaldan estudios
o proyectos de investigacion. Ademas, las fuentes de informacion tienen como proposito
respaldar la investigacion, analizar y determinar si la teoria y la investigacion buscadas

proporcionan una direccion a seguir dentro del marco de nuestro estudio®’.

3.3.2 Bases de datos consultadas

En esta investigacion se utilizaron bases de datos de Pubmed. En PubMed se

encontraron 533 articulos, de los cuales se descartaron 433 y se utilizaron 100.

Ademas, se utilizaron las bases de datos de Redalyc, Science Direct y Clinical Key,
como se puede ver en el anexo 1. Sin embargo, todos los resultados encontrados de esas bases

de datos fueron descartados en primer filtro.
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333 Criterios de busqueda

Tabla 3. Criterios de bisqueda

Base de datos Criterios de busqueda

Cantidad encontrada

Serotoninergic syndrome
SSRI AND Serotonergic
syndrome
Serotonergic syndrome
AND risk factors

PubMed Serotonergic syndrome
AND clinical features
Serotonin syndrome AND
clinical management.
SSRIs AND safety AND
anxiety AND depressive

disorders.

Fuente: Elaboracion propia.

148
97

79

75

93

41
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334 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion

Se analizaran inicamente articulos cientificos publicados entre el

2017-2023, para garantizar la vigencia de los estudios.

Se hara uso exclusivamente de motores de busqueda confiables,
Criterios de inclusion que generen resultados basados en evidencia cientifica.

Se utilizaran los buscadores como ScienceDirect, Redalyc y

ClinicalKey, Pubmed.

Se hara uso unicamente de articulos en los idiomas inglés y

espafiol.

Se utilizardn articulos cientificos publicados en América y

Europa.

Se analizaran articulos cientificos que hablen sobre el sindrome

serotoninérgico aunado al uso de antidepresivos.

Se revisaran y utilizardn articulos de estudios enfocados en

personas mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion Se excluiran articulos con idiomas diferentes al inglés o al
espafiol.
No se tomard en cuenta articulos o estudios de fuentes no
confiables.
Se excluirdn articulos publicados antes del 2017.
No se tomara en cuenta resultados que no tengan evidencia
cientifica.
No se incluirdn articulos referentes a los medicamentos
estudiados, pero con un enfoque fuera del establecido en los
objetivos
Estudios basados en poblaciones con edades inferiores a los 18

anos.

Fuente: Elaboracion propia.
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3.3.5 Proceso de seleccion de la informacion (diagrama de flujo)

Busqueda de articulos primarios (cualitativos, cuantitativos, mixtos)
Buscadores utilizados: PubMed

Se hace remocion de 42 articulos duplicados
N recuperados= 491 articulos

Primer filtro basado en titulos y abstracts de los estudios

recuperados
N excluidos= 335 Segundo filtro basado en
Las razones de exclusion textos completos y aplicando
de los mismos se criterios de inclusion y
encuentra en el anexo | exclusion
N excluidos= 56 N incluidos= 100

Razones de exclusion:
« Contenido no funcional
. Enfocados en otras patologias
« Contenido enfocado en otros
medicamentos

Fuente: Elaboracion propia
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3.3.6 Clasificacion segun niveles de evidencia

Tabla 5. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Nivel de Tipo de estudio Cantidad segtn tipo de Cantidad %
evidencia estudio seglin nivel

de evidencia
1A Meta-analisis y 33 33 33

revision sistematica

1B Ensayos clinicos 5 5 5
2A Estudios de cohortes 17 17 17
3B Estudios de casos 45 45 45

Fuente: Elaboracion propia.

3.3.7 Cuadro metodoldgico de categoria de analisis

Tabla 6. Cuadro metodologico de categorias de analisis

Objetivo especifico Categoria de Definicion Subcategorias de
analisis conceptual analisis

Describir los Mecanismos Los mecanismos Mecanismos

hallazgos mas regulatorios regulatorios son la regulatorios de los

recientes de la
investigacion clinica
en relacion con los
mecanismos
regulatorios que
permiten la accion
terapéutica de los
medicamentos

ISRS.

manera en la que los medicamentos ISRS
medicamentos u sertralina y
otras sustancias fluoxetina.
producen un efecto

farmacoterapéutico

en el cuerpo’2.
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Identificar factores
de riesgo y

condiciones clinicas

asociadas el
desarrollo de
sindrome

serotoninérgico  en
pacientes  adultos
diagnosticados con
trastorno depresivo
y/0 ansioso.
Discutir aspectos de
seguridad, eficacia y
recomendaciones
terapéuticas para el
manejo clinico de
los pacientes
tratados con estos

medicamentos.

Sindrome

serotoninérgico

Manejo clinico

Se trata de una
condicion

potencialmente letal
que surge como
consecuencia de un
aumento en la
actividad de las
neuronas

serotoninérgicas en

el sistema nervioso

central®®,
Conjunto
planificado de
medios que

objetivamente se
requiere como un
plan terapéutico para
curar o aliviar una

lesion’>.

Factores de riesgo
del SS.

Agentes causales del
SS.

Condiciones clinicas

del SS.

Seguridad, eficaciay

recomendaciones
terapéuticas  para
tratamiento y

manejo clinico de

los pacientes con SS.

Fuente: Elaboracion propia basado en las referencias

52,28,53
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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4.1 Hallazgos recientes de la investigacion clinica en relacion con los mecanismos

regulatorios que permiten la accion terapéutica de los medicamentos ISRS.

Los mecanismos regulatorios de los medicamentos ISRS en los tltimos afios han llamado
la atencion debido a su bajo perfil de efectos secundarios, estos mecanismos se relacionan
con la inhibicién de la serotonina en el sistema nervioso, por lo cual, para comprenderlos de
una mejor manera, €s necesario tener conocimientos basicos de la sintesis y eliminacion de

serotonina>*.

La serotonina, también conocida como 5-HT, se deriva del triptéfano y se encuentra
principalmente en el tracto gastrointestinal, las plaquetas y el SNC (sistema nervioso
central)**. Aunque el SNC regula una variedad de funciones fisiologicas, el sistema nervioso
periférico participa particularmente en la regulacion de la motilidad gastrointestinal y la
vasoconstriccion®. La farmacologia de los receptores de serotonina es compleja y ha
provocado cambios en la comprension de las clasificaciones tradicionales de agonistas y

antagonistas>®.

El L-5-hidroxitriptéfano (5-HTP) se produce a partir del triptofano por el triptofano
hidroxilasa (TPH) y su descarboxilacion produce serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT).
Como se observa en la figura 5, el primer paso en la sintesis de serotonina es la conversion
de L-triptéfano en 5-hidroxitriptofano mediante la enzima triptdfano hidroxilasa. Cuando se
inhibe esta respuesta, la serotonina se reduce®. Luego, la enzima aromatica L-aminoécido
descarboxilasa convierte el 5-hidroxitriptéfano en serotonina. La serotonina se almacena en
vesiculas mediante transportadores vesiculares de monoaminas y su absorcion libera cationes
de hidrégeno®*. En el SNC, la liberacién de serotonina hacia la hendidura sindptica depende

de la activacion de neuronas serotoninérgicas®’.
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Figura 5. Sintesis y liberacion de serotonina
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Fuente: The Serotonin Syndrome: From Molecular Mechanisms to Clinical Practice’*.

Las acciones sinapticas de la serotonina estan reguladas por la recaptacion y el
metabolismo®*. La recaptacion mediada por el transportador de recaptacion de serotonina
(SERT) controla la cantidad de serotonina dentro de la hendidura sinédptica y puede inhibirse
mediante una variedad de farmacos>*. Los transportadores de serotonina, norepinefrina y
dopamina son estructuralmente similares y los farmacos exhiben diversos grados de
inhibicién selectiva. El metabolismo de la serotonina, principalmente, a través de la MAO,

produce 5-HIAA como metabolito principal en el cerebro,

Como se observa en la figura 6, los receptores de serotonina se clasifican en siete
familias, cada una con varios miembros. Ejemplos: 5-HT1A, 5-HT1B, entre otros. Estas
clasificaciones se basan en propiedades farmacoldgicas y secuencias de aminoacidos>*. Los
receptores 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 y 5-HT7 son receptores acoplados a proteina G,

mientras que 5-HT3 es un receptor activado por ligando®2. La investigacion actual se centra
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en los polimorfismos genéticos que afectan al receptor 5-HT2A y su relacion con los

trastornos neuropsiquiatricos>*.

Figura 6. Receptores serotoninérgicos y su distribucion

Familia 5-HTR Distribucién

5-HTR1 SNC, sistema cardiovascular

5-HTR2 SNC, SNP, tracto gastrointestinal, plaquetas, sistema cardiovascular
5-HTR3 SNC, SNP, tracto gastrointestinal

5-HTR4 SNC, SNP, tracto gastrointestinal, sistema cardiovascular
5-HTR5 SNC

5-HTR6 SNC

5-HTR7 SNC, SNP, tracto gastrointestinal, sistema cardiovascular

Fuente: Serotonin-Its Synthesis and Roles in the Healthy and the Critically 113,

La disponibilidad de 5-HTP para la sintesis de serotonina depende del triptéfano y de
varias enzimas como TPH y TDO. La serotonina desempefia un papel importante en la
fisiopatologia de la depresion y existe evidencia de que el transporte de 5-HTP a través de la
barrera hematoencefalica se ve afectado en la depresion grave. Esto se debe a que la
serotonina es un neurotransmisor monoamina implicado en la regulacion del estado de
animo, la percepcion, la recompensa, el aprendizaje, la memoria, el suefio y muchos otros

procesos fisiologicos®.

Los antidepresivos son los medicamentos que se utilizan frecuentemente para tratar la
depresion y los trastornos de ansiedad®’. Durante la Gltima década, el uso de estos ha
aumentado significativamente, prefiriéndose los ISRS y los IRSN a los triciclicos y los

02 La actividad de los

IMAO debido a su eficacia y perfil de efectos secundarios
antidepresivos esta relacionada con la activacion mas que con la inhibicion de la actividad
monoaminérgica. Por lo tanto, la reduccion del metabolismo de las monoaminas que se

produce en algunos tipos de depresion puede deberse a un defecto metabolico primario mas
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que a una hipersensibilidad del receptor. Por lo cual, la biosintesis de 5-HTP es importante y
necesaria para la produccion de moléculas importantes como 5-HT y melatonina®. Ademas,
se descubrié que la 5-HT media la ansiedad, mostrando una modesta reduccion de los
sintomas, lo que sugiere que las vias serotoninérgicas en el cerebro estan involucradas en la

patogénesis de los trastornos de ansiedad®.

Segiin Arias et al., el mecanismo de accion de los ISRS mas aceptado y mejor
caracterizado actualmente se centra en la inhibicidn del transportador de serotonina (SERT)

situado en la terminal presindptica®.

La primera accion de los ISRS es inhibir SERT y aumentar siete veces los niveles
sinapticos de 5-HT. Este aumento en la concentracion de 5-HT activa diferentes receptores
postsinapticos de 5-HT en diferentes regiones del cerebro, lo que resulta en cambios en la
sefializacion serotoninérgica que se cree que alivian el estado depresivo®!. Ademas, las altas
concentraciones extracelulares de 5-HT desencadenan un mecanismo de retroalimentacion
negativa que involucra a los autorreceptores 5S-HT 1A que regulan los niveles de 5-HT en la

hendidura sinaptica®.

Sin embargo, el metabolismo normal de los ISRS no puede garantizar que los pacientes
alcancen el efecto terapéutico esperado. Debido a que estos medicamentos actiian inhibiendo
la recaptacion de serotonina en las sinapsis, por lo que la cantidad de transportador de
serotonina es importante para su eficacia®. El gen SLC6A4 codifica el transportador de
serotonina. La region reguladora S-HTTLPR de este gen puede existir como variantes cortas
(S) o largas (L), que afectan los niveles del transportador de serotonina. Dos alelos de la
variante corta (S/S) causan niveles bajos y un mayor riesgo de falta de eficacia de los ISRS
en comparacion con las combinaciones de alelos que causan niveles altos (L/L) o intermedios
(S/L) del transportador de serotonina®. El genotipo L/L producira el efecto mas favorable,
mientras que se considera que el genotipo S/L conduce a un efecto adecuado de los ISRS.
Ademas, el genotipo S/L es el més frecuente en la mayoria de las poblaciones, por lo que la
documentacion sobre la eficacia y la posologia recomendada se basa en gran medida en este
subgrupo®. Para optimizar el tratamiento con un ISRS, seria util disponer de informacion

sobre el fenotipo tanto de las enzimas CYP como de los transportadores de serotonina®®¢’,
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Aunque los ISRS tienen mecanismos de accion similares, cada molécula de ISRS puede
tener propiedades farmacodinamicas adicionales que son tUnicas en cada paciente. Esto
significa que pueden influir en la eficacia terapéutica y la seguridad de diversas
enfermedades®®, por lo cual, es importante conocer los mecanismos regulatorios de cada

medicamento.

La FDA y la EMA aprobaron para la fluoxetina y sertralina las siguientes indicaciones:
depresion mayor, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo-
compulsivo, bulimia nerviosa y trastorno de estrés postraumdtico®’. Comunmente se
considera que la fluoxetina y sertralina tienen un mejor perfil de seguridad en comparacion

con otros antidepresivos®’.

Lo anteriormente planteado se debe a que la fluoxetina bloquea el transportador de
recaptacion de serotonina en la terminal presindptica, lo que en Ultima instancia da como
resultado niveles sostenidos de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en ciertas areas del cerebro. Sin
embargo, la fluoxetina se une con afinidad relativamente pobre a los receptores 5-HT,
dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, muscarinicos y de histamina, lo que explica por
qué tiene un perfil de efectos adversos mucho mas deseable en comparacion con clases de

antidepresivos desarrollados anteriormente, como los antidepresivos triciclicos®.

De la misma manera, la sertralina inhibe especificamente la recaptacion neuronal de
serotonina en el sistema nervioso central, aumentando asi la concentracién de serotonina en
la sinapsis y mejorando la transmision neuronal serotoninérgica*®. A diferencia de la mayoria
de los antidepresivos triciclicos, no tiene afinidad significativa por los receptores alfal -
adrenérgicos, H1- histaminicos y muscarinicos. Ademas, la sertralina no muestra afinidad
significativa por los receptores dopaminérgicos D1 y D2, alfa2 y adrenérgicos,
benzodiazepinicos y opioides*®. La selectividad de la sertralina explica la menor incidencia
de algunos efectos adversos como sedacion, hipotension ortostatica y efectos

anticolinérgicos*®.

La seguridad de la fluoxetina y sertralina se ve reflejada en las dosis recomendadas. En
el caso de la sertralina, se recomienda una dosis inicial de 50 mg por la mafiana, mientras que
en pacientes de edad avanzada o sensibles a los efectos secundarios se recomienda una dosis

de 25 mg®. El rango de dosis estandar para el trastorno depresivo mayor unipolar es de 50 a

56



200 mg por dia, aumentando en 25 o 50 mg cada 4 semanas hasta alcanzar una dosis maxima
de 300 mg por dia®. El inicio de la accion y los efectos beneficiosos suelen notarse después
de 4 a 6 semanas®. Ademas, para una absorcion optima, se recomienda tomar sertralina con

las comidas®®.

Por otro lado, se recomienda una dosis inicial de fluoxetina de 20 mg por la mafiana, pero
se puede ajustar segun la edad y la susceptibilidad a los efectos secundarios®®. El rango de
dosis estandar para la depresion mayor es de 20 a 60 mg por dia, aumentando de 10 a 20 mg

cada cuatro semanas®’.

Los datos de ensayos clinicos, centros de control de intoxicaciones y algunos estudios
pequetios sugieren que la fluoxetina y la sertralina son seguras en caso de sobredosis, pero
generalmente causan sintomas inofensivos como nauseas, somnolencia y temblores, ademas,
la cardiotoxicidad asociada es minima®’. A pesar de que ambos tienen la misma eficacia
antidepresiva y seguridad en caso de sobredosis, pueden interactuar con otros farmacos

debido al metabolismo en el higado”®’.

En resumen, estudios recientes sobre los mecanismos reguladores de los ISRS,
especificamente de la sertralina y fluoxetina, han proporcionado una comprensiéon mas
profunda de como estos farmacos ejercen sus efectos terapéuticos al modular los niveles de
serotonina en el cerebro. Ademads, estos fArmacos tienen implicaciones importantes para el

tratamiento de los trastornos depresivos y ansiosos’!"°.

4.2 Factores de riesgo y condiciones clinicas asociadas el desarrollo de sindrome
serotoninérgico en pacientes adultos diagnosticados con trastorno depresivo y/o

ansioso

La incidencia de SS ha aumentado en los tltimos afnos debido al uso generalizado de
farmacos serotoninérgicos y la polifarmacia’’®. Las mejores estimaciones de la prevalencia
del SS provienen de estudios de cohortes retrospectivos realizados en los Estados Unidos que
informaron una incidencia de 0,9 a 2,3 por 1000 personas expuestas en 201374, Sin embargo,
el numero absoluto de personas afectadas puede variar significativamente en todo el mundo

con el tiempo, dependiendo del tamafio de la poblacion de cada pais’®. Por ejemplo, Letonia
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tiene una poblacion pequefia y un uso bajo de antidepresivos, lo que da como resultado sdlo
de 3 a 6 casos por afio. Por el contrario, los paises con grandes poblaciones y alto uso de
antidepresivos, como Turquia, Alemania y Canada, pueden tener cientos o incluso miles de
~ 74 . , . . ;.
casos por aiio’”. Aunque el SS es relativamente raro, en términos absolutos su impacto clinico
puede ser significativo, por lo cual el reconocimiento de factores de riesgo o agentes causales
y del tratamiento oportunos son fundamentales’’°. Por lo tanto, es importante que los

médicos sean conscientes de los riesgos asociados’ %7

4.2.1 Factores de riesgo y agentes causales del SS

El SS se ha asociado a varios mecanismos fisiopatoldgicos, incluida la inhibicion de la
recaptacion de serotonina por farmacos como ISRS, IRSN y antidepresivos triciclicos’®. Los
mecanismos adicionales incluyen una disminucion en la descomposicion de la serotonina por
los IMAO, una mayor produccion de precursores o agonistas de la serotonina como los

. . .y . . 74
triptanos y una mayor liberacion de serotonina por los estimulantes’*. Como se observa en la
figura 7, estos mecanismos subyacentes del SS incluyen una mayor activacion de los

receptores serotoninérgicos, que ocurre de varias maneras:

1) Aumento de los niveles del precursor S-HT L-triptéfano: Un mayor suministro de
5-HT L-triptofano puede provocar un aumento de 5-HT enddgeno®!. Un estudio
investigo este factor de riesgo utilizando pacientes que también consumian IMAO.
Por tanto, no se puede excluir una interaccion entre estos factores que conduzca al
SS¥,

2) Inhibicion de la monoaminooxidasa: Al inhibir la MAO, la 5-HT se almacena
nuevamente en las vesiculas de la neurona presinaptica y posteriormente se libera en
la hendidura sinaptica para realizar su funcion, lo que permite una mayor duracion de
accion®!:82,

3) Aumento de la liberacion de 5-HT por drogas como anfetaminas, cocaina,
MDMA vy levodopa: Algunas sustancias ilicitas, como la anfetamina, la 3,4-
metilendioximetanfetamina y la cocaina, pueden promover la liberacién de 5-HT en
la hendidura sindptica y, por tanto, provocar la aparicion del sindrome®!. También se

ha descrito que la levodopa puede descarboxilarse en dopamina (DA) en las neuronas
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serotoninérgicas. Este DA recién sintetizado compite con 5-HT por VMAT, después
de lo cual se libera en la hendidura sinaptica junto con 5-HT. Ademas, este DA puede
dificultar la entrada o salida de 5-HT a través del SERT®!52,

4) Activacion directa o indirecta de los receptores S-HT1A: Los mecanismos cuarto
y quinto dependen de la interaccion de la 5-HT y/o farmacos agonistas o antagonistas
con sus receptores postsinapticos. También pueden ocurrir por una mayor
disponibilidad de 5-HT en la hendidura (también mediada por farmacos)®!:52.

5) Antagonismo del receptor 5-HT2A8!:32,

6) Inhibicion de la recaptacion de serotonina por bloqueo SERT: Otra forma de
prolongar la accion de la 5-HT en la hendidura sinaptica es inhibir su recaptacion en

la neurona presinaptica bloqueando SERT®!:32,

Figura 7. Posibles mecanismos para la aparicion del sindrome serotoninérgico
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Fuente: Serotonin Syndrome: The Role of Pharmacology in Understanding Its Occurrence®?.
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Aunque este sindrome se trata de una afeccion relativamente rara y dificil de
identificar, esta puede ser mortal: la mitad de las muertes se producen dentro de las
veinticuatro horas siguientes a la aparicion de los sintomas®. Esto se debe a que este
sindrome varia en gravedad, con sintomas que incluyen déficits autondémicos, cognitivos y
neuromusculares, y puede progresar rapidamente a complicaciones graves como acidosis,

coma e hipertermia3430-83-86,

Estos sintomas que caracterizan al SS pueden estar relacionados principalmente con
el agonismo y/o antagonismo de dos subtipos de receptores, S-HT1A y 5-HT2A%"3%, Los
receptores 5-HT 1 A parecen contribuir a sintomas como mioclonio, hiperreflexia, cambios en

el tono vasomotor, ansiedad, aumento de la frecuencia respiratoria e hiperactividad®.

Otro receptor que parece estar estrechamente relacionado con el sindrome es el
receptor 5-HT2A°. La aparicion de los sintomas mas graves del SS puede estar relacionada
con los efectos agonistas de estos receptores. Esto se debe a que la estimulacion del receptor
puede causar agregacion plaquetaria, broncoconstriccion, vasoconstriccion (y consecuente

hipertensién), asi como cambios conductuales y cognitivos caracteristicos de este sindrome”.

Por otro lado, el antagonismo de los receptores 5-HT2A también parece estar asociado
con la aparicion de SS”*. Los dos receptores, 5-HT1A y 5-HT2A, suelen coexpresarse en la
corteza prefrontal’*. Cuando se inhibe SERT, la 5-HT aumenta en esta region del cerebro.
Como resultado, el aumento de 5-HT produce un efecto excitador mediante la activacion del
receptor S-HT2A y un efecto inhibidor causado por la activacion del receptor 5-HT1A en las
neuronas piramidales, que se proyectan en otras areas corticales y regiones subcorticales
como el sistema limbico®. En este escenario, la adicion de un antagonista del receptor 5-
HT2A aumenta la neurotransmision mediada por los receptores postsinapticos S-HT1A.
Ademas, se ha sugerido que el antagonismo de los receptores 5S-HT2A esta implicado en el
aumento de la neurotransmision serotoninérgica al inhibir las interneuronas GABAérgicas en

el ntcleo dorsal del rafe®?.

Ademas, como se observa en la figura 8, la activacion de los receptores centrales 5-
HT3 participa en la induccioén de hipotermia al disminuir la termogénesis y aumentar la
pérdida de calor. Se ha observado que la activacion de estos receptores reduce la temperatura

corporal, y esto puede depender de la dosis’'. Asimismo, los polimorfismos pueden ser
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factores de riesgo para aumentar la disponibilidad de 5-HT en la hendidura sindptica, lo que
resalta la importancia de futuros estudios sobre estos para comprender mejor este

sindrome®>?3,

Figura 8. Efecto supuesto de los agonistas y antagonistas de S-HT3 de accion central

sobre la temperatura
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Fuente: The Genetic Foundations of Serotonin Syndrome, Neuroleptic Malignant

Syndrome, and Malignant Hyperthermia®*.

La alta incidencia presente de casos de SS durante la ultima década se explica por las

siguientes razones>’:

1. La mayor incidencia de depresion en la poblacion de EE. UU vy la utilizacion de
antidepresivos ISRS como sertralina y fluoxetina, contribuye a la prevalencia del SS.

2. Como se muestra en la Figura 9, la prescripcion de antidepresivos para uso no
autorizados estd aumentando tanto por parte de los médicos de atencién primaria
como de los psiquiatras.

3. El aumento del consumo de drogas ilicitas como éxtasis, cocaina y anfetaminas
también es un factor influyente.

4. Se ha observado un aumento de los intentos de suicidio con el uso medicamentos

serotoninérgicos.
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5. Eluso cada vez mayor de opioides para el tratamiento del dolor, tanto recetados como

ilicitos, también est4 contribuyendo a esta tendencia.

Figura 9. Usos no autorizados de los ISRS
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Fuente: Off-label Uses of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)%.

Como la principal causa de un SS se debe a medicamentos serotoninérgicos, como se
observa en la figura 10, los medicamentos asociados con el SS incluyen una amplia gama de
farmacos, desde antibidticos hasta analgésicos, antidepresivos, medicamentos para la
migrafia, suplementos a base de hierbas, drogas recreativas y medicamentos de venta libre>°.
Esta condicion puede ser causada por diversos agentes farmacologicos que afectan el sistema
serotoninérgico®®. Muchos medicamentos aprobados por la FDA incluyen advertencias
contra el SS, incluidos antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos para la migrafia y

medicamentos para el Parkinson y el Alzheimer”®?’.
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Figura 10. Medicamentos que elevan la serotonina
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Fuente: Serotonin Syndrome/Serotonin Toxicity>°.
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Esta causa se puede ver evidenciada en la tabla 6, en la cual se presentan una serie de

casos de SS asociados al uso de sertralina y fluoxetina:

Tabla 7. Casos clinicos de SS asociados a antidepresivos ISRS sertralina y fluoxetina

Estudio y

paciente

Medicamentos

Presentacion clinica

Resultados

Orozco et

al98

Hombre de

78 anos

-Dimenhidrinato

cada 8 horas durante
10 dias (debido a las
nauseas), pero se ha
ido extendiendo el
de

uso forma

continua ¢ incluso
aumentando la dosis
a cada seis horas.

- El paciente a veces
tomaba una capsula
de fluoxetina de 20
mg cada 12 u § horas,

segiin su estado de

animo.

El paciente fue remitido a
la Unidad de Optimizacion
de

Medicamentos  por

presentar nauseas,
taquicardia, temblores,
pérdida de apetito, pérdida
de memoria, disminucion
de la wvision, caidas y
miccién frecuente.

Se investigd la posible

conexiéon  entre  estos
sintomas y el inicio de la
automedicacion con
fluoxetina y

dimenhidrinato.

Los sintomas estan
relacionados con el
sindrome
serotoninérgico y
colinérgico,

asociados a dosis
altas de fluoxetina y

dimenhidrinato.

Varma et al*®

Mujer de 54

anos

-Trazodona 150 mg.

-Lorazepam 0,5 mg

cada seis horas.
-Memantina 10 mg.
-Donepezilo 10 mg.

-Sertralina 50 mg.

Después de su
admision, se comenzo a
tratar a la paciente con
quetiapina 100 mg dos
veces al dia debido a su
historial de trastorno
bipolar y sintomas de
de

cambios bruscos

humor. Como resultado

El SS fue
diagnosticado segun
de

Hunter, debido a la

los criterios

interaccion entre
quetiapina y
sertralina. Se
interrumpieron  los
medicamentos
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del tratamiento, la

paciente  experimentd
sudoracion  excesiva,
temblores, reflejos
exagerados,
movimientos
musculares
involuntarios y

movimientos oculares

rapidos e involuntarios.

serotoninérgicos, lo
que resulté en la
resolucion del

sindrome.

Little et al*

Hombre de 24

anos

- Fluoxetina

El paciente fue llevado
a la unidad de cuidados
intensivos debido a
hipotensiéon y cambios
en su estado mental tras
una sobredosis de
fluoxetina,
ciproheptadina,
trazodona, olanzapina,
risperidona y
bupropion. Después de
unas 72 horas, comenz6
a mostrar sintomas de
fiebre, clonus en la
parte inferior de la
pierna, hiperreflexia y

agitacion.

El  paciente fue

diagnosticado  con

sindrome
serotoninérgico
tardio, tratado

exitosamente con
ciproheptadina. Este
caso es notable por su
inusual retraso en la
aparicion del
sindrome,
posiblemente debido
a la combinaciéon de
agonistas de la
serotonina de accién
prolongada y
antagonistas
protectores de accion
méas corta. Los
médicos deben

considerar esta
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posibilidad cuando se
enfrenten a pacientes
que consumen estos
medicamentos en

conjunto.

Lim y Arshad'” - Sertralina

Hombre de 79

anos

Al  inicid, se le
diagnostic6 neumonia
adquirida en la
comunidad.

Durante su tiempo en el
hospital, fue transferido
a la UCI debido a un
empeoramiento en la
dificultad para respirar,
temblores y confusion.
En el tercer dia de su
ingreso, sus escalofrios
habian mejorado, pero
durante el examen se

observo clonus y su

temperatura  corporal
habia alcanzado los
40°C.

Se consider6 la

posibilidad de SS,

por lo que se
comenzod el
tratamiento con
ciproheptadina.

Después de dar de

alta al paciente a un

centro de
rehabilitacion, se
interrumpio la

administracion  de
sertralina. Es
esencial que los
médicos estén alertas
sobre el SS como una
opcion  diagnostica,
dado

que sus

sintomas pueden
confundirse con otros

presentes.

Madan et al®

Hombre de 32

anos

-Losartan 100 mg al
dia.
-Famotidina 20 mg al

dia.

Historial de trastorno
del espectro autista de
alto rendimiento,
depresion, hipertension

y enfermedad por

El paciente recibi6 el
diagnostico de SS
tras cumplir con los
criterios de Hunter,

evidenciando tanto
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-Sertralina 50 mg al
dia.

reflujo  4cido. El
paciente informdé que
comenzd6 a  tomar
sertralina para tratar sus
sintomas  depresivos
hace 4 dias y que habia
tomado la cuarta dosis
esa manana. En el
cuarto dia de tomar 50
mg de sertralina, acudio
a urgencias por la tarde
con quejas de
nerviosismo y rigidez

muscular generalizada.

clonus inducible
como ocular,
acompafado de

agitacion inquieta y
temblores. EI SS se
debio a la
automedicacion  de
sertralina por parte

del paciente.

Landa et al'”!

Mujer de 67

anos

-Escitalopram 20 mg
de una vez al dia.
-Litio 300 mg tres
veces al dia.
-Olanzapina 15 mg
una vez al dia.
-Fluoxetina 20 mg

una vez al dia.

La paciente presentaba
un historial de
depresion y trastorno
bipolar.

Se interrumpiéo el
tratamiento con litio y
se nicio la
administracion de
soluciéon salina normal
a una velocidad de 75
ml/h.

Se observo la presencia
de clonus en los pies y
se notd hiperreflexia
tendinosa profunda,

ademas de rigidez

Fue  diagnosticada
con SS. La
manifestacion de este
sindrome puede ser
dificil de identificar
debido a la presencia
de otras condiciones
simultaneas, como la
toxicidad por litio
que presentaba la

paciente.
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Katzianer et

- Sertralina 50 mg al

muscular en ambos
tobillos.

El paciente presentaba

Después de la

all®? dia. miocardiopatia colocacion del

isquémica, taquicardia dispositivo de
Hombre de 62 ventricular recurrente asistencia ventricular

afos resistente a la ablacion izquierda, se
y depresion. Por lo identifico que el
tanto, se le implant6 un paciente presentaba
dispositivo de un <caso de SS
asistencia  ventricular perioperatorio.  Es
izquierda. Para la crucial que los
anestesia, se profesionales
administraron médicos puedan
etomidato 20 mg, identificar
fentanilo 500 mcg y rapidamente este
rocuronio 100 mcg. sindrome en grupos
Ademas, recibio de pacientes
cefazolina como vulnerables,
profilaxis antibidtica. especialmente
Durante la cirugia, se aquellos con wun
observd una marcada elevado riesgo de
hipotension, por lo que vasoplejia.
se requirieron multiples
dosis de fenilefrina,
vasopresina y
posteriormente azul de
metileno.

Ramachandran -Aripiprazol 5 mg 3 Una  paciente con La paciente

et a]'% veces al dia. cirrosis, trastorno presentaba signos de

bipolar, trastorno un severo SS, como
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Mujer de 52

anos

-Ciclobenzaprina 10
mg 4 veces al dia.
-Fluoxetina 10 mg 4

veces al dia.

depresivo mayor, abuso
de varias sustancias e
hipertension fue
trasladada al hospital
desde

debido a

psiquiatria

cambios
repentinos en su estado
mental. Una semana
antes, habia ingresado

en psiquiatria por ideas

suicidas acompafiadas
de alucinaciones
auditivas y verbales.

Durante su estancia, se
aumentd la dosis de
fluoxetina de 10 a 20
mg cuatro veces al dia.
Después de cuatro dias
con esta nueva dosis,
experimento mayor
reclusion, fatiga vy
confusion. Al séptimo
dia, mostrd
somnolencia, pero

también excitabilidad.

coma, hiperreflexia

extensora cruzada,
mioclono y aumento

del tono en las

extremidades
inferiores.  Aunque
sus sintomas eran

graves, respondié de

manera positiva al

tratamiento que
incluyo liquidos
intravenosos,

benzodiazepinas y
betabloqueantes de

accion rapida.

Palimaru et

a1104

Mujer de 38

anos

-Valproato de sodio

1250 mg/d.
-Diazepam 11,66
mg/d.

-Melatonina 12

mg/d.

Durante la admision, la
paciente  experimentd
dolor, agitacion,
inquietud,

rabdomidlisis, coma,

taquicardia,

Se propuso como
hipotesis principal la
sobredosis de
tramadol, debido a la
rapida respuesta

antidota  tras la

69



-Bicarbonato de
sodio 3 comprimidos

al dia.

-Lansoprazol 30
mg/dia.
-Floroglucinol 480
mg/dia.

-Sertralina 50 mg.

hipertermia, escalofrios

y diarrea.

administracion ~ de
naloxona 0,4 mg/mL.
Aunque la dosis de
tramadol no excedid
la recomendada, la
paciente presentaba
un bezoar gastrico, lo
cual obstaculizd la
absorcion del
farmaco, resultando

en una sobredosis de

opioides y un SS.

Nagy et al'® -Fluoxetina y Antes de la cirugia de La manifestacion de
bupropion de revascularizacion la paciente sugirid
Mujer de 61 liberacion coronaria programada, principalmente un
afios prolongada durante la paciente recibio tres caso de SS derivado
aproximadamente dosis de 100 mg de azul de una interaccion

cinco anos. de metileno por via medicamentosa.
intravenosa en un corto Se logro tratar el SS
lapso. Después de la con éxito mediante el
cirugia, la paciente uso de
presentaba confusion, ciproheptadina y
agitacion, fiebre con cuidados de apoyo,
sudoracion, taquicardia, permitiendo que la
rigidez muscular y paciente fuera dado
movimientos oculares de alta a su hogar 14
rapidos de lado a lado.  dias después de la

cirugia.

Patel y -Divalproex ER 1000 El paciente tiene un El paciente
Marzella'®  mg por via oral dos historial de trastorno experiment6 SS
veces al dia. bipolar, trastorno de seguido de
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Hombre de 28  -Buproprion XL 150 estrés postraumatico y rabdomidlisis, que
afios mg por via oral al ha enfrentado abuso de evoluciond
dia. alcohol. Ademads, ha rapidamente hacia
-Buproprion 100 mg sido sometido a cirugias sindrome
por via oral cada 12 artroscopicas en ambos compartimental
horas. hombros por agudo, como
-Prazosina 6 mg por dislocaciones, ha resultado de 1la
via oral antes de experimentado combinacion  entre
acostarse. desgarro del manguito suplementos
-Hidroxizina HC1 50 rotador y ha pasado por dietéticos e ISRS.
mg por via oral antes una cirugia en el tobillo
de acostarse. derecho  debido a
-Sildenafil 100 mg tendinitis recurrente de
por via oral segiin sea Aquiles.
necesario. Se presentd al servicio
-Ciclobenzaprina por de urgencias y en el
via oral. momento de su llegada,
-Sertralina 200 mg habia comenzado a
VO por la mafana. consumir una gran
cantidad de
suplementos dietéticos
para perder peso y
aumentar su energia, y
habia cesado
repentinamente el
consumo de alcohol.
Nguyen et al'"  -Duloxetina 50 mg.  Elpaciente acudidauna Se llevé a cabo un
-Atomoxetina 60 mg. clinica de medicina estudio para
Hombre de 79  -Sertralina 50 mg. familiar con un caso de identificar el SS, ya
afios urticaria generalizada y que se confirmé la

preocupaciones sobre el

ingestion de varios
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Wagle et al'®

Hombre de 22

anos

-Bupropion.

-Fluoxetina.

empeoramiento de su

temblor.

Se confirm6 que al
paciente se le prescribid
un ISRS y dos IRSN
para tratar su trastorno
del estado de animo.
Aunque es adecuado
utilizar un ISRS y un
IRSN, no se
recomienda el uso de
multiples
medicamentos de la
misma categoria. La
combinacion de
duloxetina y
atomoxetina suele estar
desaconsejada.

En el servicio de
urgencias, se recibio al
paciente con un
historial relevante de
depresion, ansiedad y
abuso de alcohol, quien
mostraba un estado
mental alterado tras
sufrir multiples
convulsiones.

Se observaron signos

sugestivos de SS, como

agentes

serotoninérgicos, y se
le recomendd de
inmediato suspender

la atomoxetina.

El  paciente fue
tratado con
ciproheptadina  por
sospecha de SS y se

mantuvo sedado con

propofol y
midazolam, mientras
continuaba con
levetiracetam y

lacosamida como
anticonvulsivantes.

Se destacd que el
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Cargnel et al'”

Mujer de 18

anos

-Quetiapina 75 mg al
dia.

-Clonazepam 1 mg
al dia.

-Sertralina 100 mg al
dia.

alteracion del estado
mental,  hipertermia,
rigidez  generalizada,
hiperreflexia, clonus en
tobillos y 0jos, asi como
mioclonias

multifocales.

La paciente fue

ingresada debido a una

ingesta masiva
voluntaria de
clonazepam. Se

ajustaron las dosis de

sertralina y quetiapina a

150 mg/dia y 200
mg/dia
respectivamente.
Ademas, la paciente

estuvo en contacto con
un individuo afectado
por tuberculosis, por lo
inicia la

300

que se

profilaxis  con

bupropion, al inhibir
CYP2D6, potencia
los efectos de la
fluoxetina,
aumentando el riesgo
de SS. La fluoxetina,
con una vida media
prolongada, podria
explicar la
presentacion tardia y
la persistencia de los
sintomas tras
suspender los
medicamentos
serotoninérgicos.

La paciente

normalmente tomaba

sertralina para
aumentar la
concentracion de

serotonina en la
brecha sinaptica. La
introduccion de
isoniacida potencio
este efecto debido a
su accion débil como
IMAO, lo que resulto
en una menor
degradacion de la
serotonina. Los

sintomas no
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mg/dia de isoniacida

mientras se retiraba
gradualmente del
clonazepam.

Experiment6 sintomas
como somnolencia,
amnesia y otros
problemas neurologicos

durante 72 horas.

surgieron hasta que
se suspendid el
clonazepam, el cual
contrarrestaba la

aparicion del SS.

Schindzielorz''’ - Fluoxetina20 mgal La paciente fue Tras consultar con
dia. diagnosticada con psiquiatria, se
Mujer de 18 paralisis cerebral diagnostic6 a la
afios espastica y un trastorno paciente con SS.
de ansiedad no Se inici6 tratamiento
especificado, por lo con 5 mg de
cual se inici6 el diazepam cada seis
tratamiento con horas para la rigidez
fluoxetina. muscular y 8 mg de
Tres semanas mas ciproheptadina tres
tarde, comenzdé a veces al dia.
experimentar dolor en
el pecho, dificultad para
respirar,  sudoracion,
confusién, temblores,
vomitos, diarrea y un
aumento  del  tono
muscular, lo  que
necesitd su  ingreso
hospitalario.
Hasani et al'''  -Cefalosporina En  urgencias, la Se interrumpieron
-Linezolid paciente se presentd tanto la sertralina
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Mujer de 82

anos

-Sertralina (100
mg/dia) durante 3-4

anos.

con fiebre alta, heces
blandas y dolor al
orinar, y antecedentes
de trastorno depresivo
tratada

mayor. Fue

inicialmente por
urosepsis con
cefalosporinas. Ante la
falta de mejoria, se
cambio a linezolid, pero
en las primeras 24
horas, experimentd un
deterioro clinico
marcado por sintomas
como agitacion,
sudoracion, temblores y

fiebre alta.

como el linezolid.
Dentro de un periodo
de 24 horas, se
observo una mejoria
en el estado mental
de la paciente.

La administracion de
sertralina no mostrod
interaccion
sintomatica, ya que el
SS se desarrolld
Unicamente tras
agregar linezolid al
tratamiento. Por
consiguiente, a esta
paciente se le

diagnostico SS.

Gould et al'!?

Hombre de 54

anos

-Flucloxacilina por
via intravenosa.
-Rifampicina oral.
-Pregabalina 75 mg
dos veces al dia.
-Tapentadol 100 mg
cada 12 horas.
Amitriptilina 25 mg
una vez al dia.
-Ketamina 20 mg
(administrados hasta

cuatro veces al dia

segun sea necesario).

El paciente present6d un
absceso en la tibia
derecha, con
antecedentes médicos
de asma, apnea
obstructiva del suefio,
hipertension, trombosis
venosa profunda 'y
pericarditis.

Después de la
operacion,  desarrolld
sintomas que
inicialmente sugirieron

sepsis, pero se

El paciente mostraba
signos neurologicos
como temblores,
hiperreflexia,

agitacion y clonus
inducible  bilateral

del tobillo. Estos
sintomas, junto con
su  historial  de
reciente medicacion,
confirmaron el
diagnostico de SS.
Como resultado, se

interrumpieron todos
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-Sertralina 150 mg al consider6 SS debido a los  medicamentos
dia. la medicacioén reciente serotoninérgicos.
con tapentadol vy

pregabalina.

Fuente: Elaboracion propia, con base en

referencias.98’56’99*100’64’101’102’103’104’105’106>107’108’109’110’“1’“2’“3.

De los casos anteriormente planteados, se pudo destacar que la fluoxetina causa
nauseas y taquicardia por la carga serotoninérgica, mientras que el dimenhidrinato, utilizado
para tratar las nduseas, aumenta el riesgo de taquicardia y otros efectos secundarios. Ambos
medicamentos pueden aumentar estas cargas, y su uso sin supervision médica es riesgoso y

puede provocar un SS%,

Ademas, se determind que la combinacién de agonistas de la serotonina de accion
prolongada y antagonistas protectores de accién més corta pueden desarrollar un SS tardio!!.
Asimismo, se destacd que el bupropion, al inhibir CYP2D6, potencia los efectos de la
fluoxetina, aumentando el riesgo de SS!%. La fluoxetina, con una vida media prolongada,
podria explicar la presentacion tardia y la persistencia de los sintomas tras suspender los
medicamentos serotoninérgicos!%. Por lo cual, los médicos deben considerar esta posibilidad

cuando se enfrenten a pacientes que consumen estos medicamentos en conjunto.

Asimismo, han ocurrido muertes relacionadas a SS, estas en la mayoria de los casos
ocurren cuando se combinan medicamentos serotoninérgicos que actian a través de
diferentes vias, como los IMAO tomados con un ISRS o un IRSN, o una combinacion de dos
IMAO, como se observa en la figura 11''*!!5_ Esto surge debido a que los ISRS y los IMAO
aumentan los niveles de serotonina al inhibir y degradar la recaptacion de serotonina desde
las sinapsis a las terminales presindpticas y al reducir la degradacion de la serotonina,
respectivamente!'!!"118_ Por lo tanto, a medida que aumenta el nimero de pacientes que
toman farmacos serotoninérgicos, también aumenta el riesgo de SS causado por el aumento

de las concentraciones de serotonina en el cerebro!!%!2,
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Figura 11. Combinacion de medicamentos que causan SS

Clases de drogas Combinaciones de medicamentos

IMAO IMAO + ISRS o IRSN o ATC u opiaceos
Imipramina + tranilcipromina
Fenelzina + meperidina

Azul de metileno + clomipramina o paroxetina

[SRS ISRS + IMAO o ATC o IRSN o opiaceos o triptanos

Fluoxetina + carbamazepina o fentermina o fentanilo

[RSN IRSN + ATC o IMAO o opiaceos o triptanos

Fluoxetina + mirtazapina o fentermina o fentanilo

Otros antidepresivos Mirtazapina + ISRS

Trazodona + amitriptilina + litio
Opiaceos Opiaceos + IMAO o ISRS o IRSN o triptanos
Remedios para el resfriado Dextrometorfano + ISRS o ATC o antipsicoticos atipicos

Antipsicoticos atipicos Olanzapina + citalopram y litio

Risperidona + paroxetina o fluoxetina

Antibioéticos/antifungicos  Linezolid + ISRS o tapentadol

Fluconazol + citalopram

Ciprofloxacino + metadona + venlafaxina

Fuente: Serotonin Syndrome/Serotonin Toxicity>°.

Ademas, los medicamentos observados en la figura 11, pueden desencadenar el SS

mediante los mecanismos observados en la figura 12:
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Figura 12. Mecanismos farmacoldgicos asociados con el sindrome serotoninérgico

Mecanismos Agentes
Agonista del receptor de serotonina Buspirona, fentanilo, triptanos, dietilamida del 4cido lisérgico, ergotamina

Disminucién del metabolismo de la serotenina. IMAO (p. ej., fenelzina, selegilina e isocarboxazina), antibiéticos (p. ej., linezolid), azul de

metileno
Mayor liberacién de serotonina. Anfetaminas, cocaina, metilendioximetanfetamina, mirtazapina
Aumento de la produccién de serotonina. triptofano

Disminucién de la recaptacién de serotonina.  ISRS (p. ej., fluoxetina, citalopram y sertralina), IRSN (p. ej., venlafaxina y duloxetina),
opioides (p. ej., tramadol, meperidina y dextrometorfano), antieméticos (p. ej.,
ondansetrén y metoclopramida), antiepilépticos (p. ej., carbamazepina y acido
valproico), St. John's antidepresivos ciclicos (por ejemplo, amitriptilina y nortriptilina)

Inhibidores de CYP2D6 vy CYP3A4 Antirretrovirales (p. ej., ritonavir), antibioticos (p. ej., ciprofloxacina y eritromicina),
antifingicos (p. ej., fluconazol)

Fuente: Serotonin Toxicity Precipitated by Tramadol in the Setting of Polypharmacy®®.

Por otro lado, en los ultimos afios, la farmacogenética se ha utilizado para estudiar
como los genes influyen en la respuesta de las personas a los medicamentos. Las variaciones
genéticas contribuyen a las variaciones en las concentraciones de los farmacos, influyendo
en su eficacia y toxicidad'?!. Un estudio de Tansey et al. encontraron que el 42% de la
variacion individual en respuesta a los antidepresivos se explicaba por una variacion genética

comun'!®

. Dado que los antidepresivos son un factor de riesgo importante para el SS, el uso
de pruebas genéticas tiene el potencial de mejorar los resultados de los medicamentos,

prevenir la aparicion de toxicidades graves y reducir los costos de atencion médica'?.

Los datos actuales sugieren que puede haber una asociacion entre el genotipo del

paciente y la aparicion de reacciones adversas a los fArmacos serotoninérgicos, como SS*.

El polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) T102—C en el subtipo de receptor 5-
HT2A puede estar asociado con una mayor incidencia de efectos secundarios y la
interrupcion del tratamiento debido a problemas de tolerabilidad. Ademas, las variaciones en
el metabolismo de la serotonina por parte de los CYP también pueden contribuir a la

susceptibilidad al SS**.
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Estas observaciones sugieren un posible papel del SNP 5-HT2A T102—C en el
desarrollo del SS y pueden ser un marcador farmacogenético para predecir el resultado del

tratamiento antidepresivo y el impacto clinico al inicio del tratamiento antidepresivo®.

Los polimorfismos genéticos que afectan al receptor 5S-HT2A también se han
asociado con el fracaso del tratamiento antidepresivo y la fisiopatologia de los trastornos
neuropsiquiatricos®2. Se ha sugerido que ciertos individuos con polimorfismos conocidos en

la region T102C del gen del receptor 5-HT2A pueden ser mas susceptibles a desarrollar SS>2.

Ademas, ciertos pacientes presentan fenotipos de metabolizador lento CYP2D6, lo

que complica aun mas la contribucion de los polimorfismos de CYP al desarrollo de SS>*.

Lo anteriormente planteado, sugiere que existe una serie de condiciones clinicas que
presentan los pacientes las cuales se asocian a un desarrollo de SS, destacando la importancia

de conocerlas para prevenir casos de SS'22.

4.2.2 Condiciones clinicas asociadas al SS

Se cree que el riesgo de desarrollar SS esté relacionado con enfermedades renales que
pueden predisponer a los pacientes debido a cambios en la eliminacion del farmaco que

circula por mas tiempo en el cuerpo del paciente'??

. Varios estudios han demostrado que la
5-HT esta aumentada en pacientes con enfermedades cardiovasculares como la hipertension,
trombosis, infarto de miocardio y aterosclerosis coronaria, asi como en pacientes que

consumen tabaco'??.

El metabolismo hepatico juega un papel importante en la aparicion de diversas
interacciones farmacolégicas®?. El citocromo P450 (CYP450) es una familia de isoenzimas
oxidativas que se encuentran en microsomas de diversos tejidos (por ejemplo, el higado e

intestinos) y participan en el metabolismo de diversos firmacos'?.

Los farmacos implicados en el SS se metabolizan principalmente mediante las
isoenzimas CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4!'?*. Varios factores, como la edad, el sexo y

algunas enfermedades, contribuyen a las variaciones naturales en el metabolismo de estas
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isoenzimas, Por lo tanto, se debe prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada,

que deben tener el SS como diagnéstico diferencial en casos de estado mental®?.

Curiosamente, los cambios en los parametros farmacocinéticos de los ISRS que
causan efectos secundarios se asocian principalmente con polimorfismos en CYP2D6 y
CYP2C19, en metabolizadores lentos e intermedios®?. Una reciente revision sistematica y un
metaanalisis de datos de 8.379 personas a las que se les genetiparon CYP2D6 y CYP2C19,
utilizando antipsicdticos y antidepresivos, encontraron que en pacientes con polimorfismos
en CYP2D6 se observaron sintomas mas graves cuando se trataron con aripiprazol,
haloperidol, risperidona, nortriptilina, paroxetina, quetiapina, amitriptilina, mirtazapina o
fluvoxamina. Ademas, los pacientes con polimorfismos CYP2C19 mostraron una mayor
eficacia de sertralina y fluoxetina®. Estos polimorfismos pueden explicar por qué muchos
pacientes pueden tomar multiples farmacos serotoninérgicos sin experimentar efectos

secundarios®’.

Otra variable interesante son los polimorfismos del receptor 5-HT2A que se presenta
en algunos individuos®?. La variacion genética en este receptor puede alterar la expresion en
la superficie de la membrana, la transduccion de sefiales y la afinidad del ligando®?. Algunos
autores han sugerido que existe una asociacion entre individuos homocigotos para el alelo
C102 del gen 5-HTR2A y un mayor riesgo de desarrollar efectos secundarios relacionadas
con el 5-HT. Sin embargo, en un estudio de 95 pacientes que sufrieron una sobredosis de
diferentes clases de antidepresivos, no se encontrd asociacion entre polimorfismos en el alelo
C102 del gen 5-HTR2A y un mayor riesgo de desarrollar SS®. Es importante sefialar que en
el estudio se utilizaron los criterios de Hunter para diagnosticar el SS en estos pacientes. El
uso de este criterio mas estricto puede conducir a resultados ambiguos®>. Por ejemplo, 61
pacientes mostraron hiperreflexia sin temblores concomitantes, lo que considera a estos
pacientes "sin SS". Estos estudios que muestran una correlacion entre el SS y los
polimorfismos en los CYP, o receptores 5-HT2A, sugieren que multiples polimorfismos se

asocian con un mayor riesgo de desarrollar sintomas de SS%2.

Como el diagnoéstico de SS es dificil debido a su rareza y superposicion parcial con
los criterios diagndsticos actuales, es importante abordar la controversia sobre las sustancias

que pueden causar SS requiere una mejor sensibilidad y especificidad diagnéstica y una
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comprension mas profunda de la fisiopatologia subyacente para de esa manera poder tratar

de la mejor manera a los pacientes que presenten este sindrome>¢,'%,

4.3 Seguridad, eficacia y recomendaciones terapéuticas para el manejo clinico de los

pacientes tratados con sertralina y fluoxetina

La toxicidad de la serotonina sigue siendo un desafio para los médicos y puede ser
peligrosa para los pacientes. La mayoria de los casos se pueden prevenir, por lo que es

importante reconocerlos y aprender a prevenirlos''.

La prevencion del SS comienza con la mejora de la educacion y concientizacion de
los pacientes y médicos, lo cual puede ayudar a minimizar el riesgo de SS y mejorar la
eficiencia de la evaluacion y el tratamiento cuando se produce toxicidad'®. Este enfoque
multifacético requiere educacion, cambios en las practicas de prescripcion y avances en la

investigacion farmacogenética'®.

Para evitar la polifarmacia, es importante minimizar el uso innecesario de fArmacos
serotoninérgicos y controlar periddicamente la ingesta de farmacos!?$. Antes de prescribir
farmacos que afecten a la serotonina, es importante investigar el uso de los farmacos y animar
a los pacientes a consultar al médico o farmacéutico antes de iniciar un nuevo tratamiento'“,
Al prescribir se deben utilizar las dosis mas bajas, en el caso de la sertralina es de 50 mg y

de la fluoxetina 20 mg, ademads, se debe evitar el uso concomitante de medicamentos que

contengan dosis elevadas de serotonina'?’.

Existen muchas revisiones sistematicas que identifican interacciones
medicamentosas que pueden causar SS grave, pero el creciente numero de asociaciones de
medicamentos puede dificul imiento®’. Por ell i

puede dificultar su reconocimiento’’. Por ello, es importante mantener un
seguimiento farmacoldgico continuo y estar al tanto de los avances en este campo. Ademas,
los pacientes también deben ser conscientes de las posibles interacciones entre los
medicamentos de venta libre y las hierbas medicinales, que tienen efectos serotoninérgicos y
pueden causar interacciones graves con los medicamentos recetados, tales ejemplos se

encuentran en la figura 10'2%12,
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Asimismo, cuando los pacientes cambian de medicamento serotoninérgico, los
médicos deben garantizar un periodo de lavado seguro para evitar la duplicacion, la duracién
de este periodo depende de la vida media del farmaco'*°. Por ejemplo, la sertralina requiere
un periodo de lavado de dos semanas, mientras que la fluoxetina requiere de cinco a seis
semanas. Se recomienda consultar al farmacéutico para determinar la vida media y el tiempo
de lavado adecuados'*’. A pesar de que los médicos no pueden predecir quién desarrollara
SS, la posibilidad de reacciones peligrosas a los medicamentos se puede evitar tomando las

siguientes medidas'?:

e Los pacientes siempre deben informar a su médico sobre todos los medicamentos que
estan tomando, desde productos a base de hierbas hasta drogas ilegales. De esta
forma, los médicos pueden evitar prescribir medicamentos que pueden causar
problemas cuando se combinan.

e Al iniciar un nuevo tratamiento, consultar al farmacéutico para comprobar si existen
interacciones con otros medicamentos.

e Revision regular por parte del médico o del farmacéutico la lista de medicamentos
del paciente, para garantizar su exactitud y asegurarse de que estd tomando la dosis

correcta y que no estd tomando ningin medicamento que deba suspenderse.

Debido a que los ISRS fluoxetina y sertralina son ampliamente recetados por una
variedad de profesionales de la salud, incluidos médicos generales, psiquiatras, especialistas
en dolor y enfermeras, es importante que todos los médicos que prescriben estos

105 1 as enfermeras también

medicamentos informen a los pacientes sobre los posibles riesgos
desempefian un papel importante a la hora de asesorar a los pacientes, controlar la eficacia
del tratamiento y alertarles sobre los efectos secundarios notificando a los médicos

pertinentes!%’

. Ademas, los farmacéuticos deben asegurarse de que no haya interacciones con
otros medicamentos que esté tomando el paciente y trabajar con el equipo de atencion médica
para evitar la polifarmacia. La colaboracion interprofesional entre médicos y farmacéuticos

conduce a mejores resultados'?.

Esto sugiere que el SS forma parte de la formacion y debe incluirse en los programas de

133

intervencion 2. Ademads de los neur6logos y psiquiatras, los casos de SS también suelen

afectar a los médicos que trabajan en las unidades de cuidados intensivos, esto se debe a que
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el "estado mental alterado" es un sintoma que ocurre con frecuencia en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos (UCI)®®. Ademas, la mayoria de los médicos desconocen
los medicamentos que parecen tener propiedades serotoninérgicas pero que no estan
claramente etiquetados como tales. Pero, algunos de ellos, por el contrario, se utilizan
frecuentemente en la UCI. Los analgésicos opioides (por ejemplo, fentanilo y tramadol) y los
antieméticos (p. €j., fArmacos similares al ondansetron y metoclopramida) son ejemplos de
dichos farmacos. Ademads, el azul de metileno y el antibidtico linezolid, que se utilizan

ocasionalmente, se han asociado con la induccion de toxicidad por serotonina®®.

Aunque algunos de estos medicamentos con propiedades serotoninérgicas se administran
durante periodos prolongados en pacientes en la UCI, la mayoria de los médicos actualmente
no consideran la toxicidad serotoninérgica como una posible causa de delirio o alteracion del
estado mental; por lo tanto, los médicos de estas areas también deben estar familiarizados

con este sindrome®®. Ademas de conocer los tratamientos y manejo clinico adecuados:

Para el SS leve a moderado, los sintomas generalmente se resuelven espontineamente
dentro de 1 a 3 dias después de la interrupcion del farmaco causante. Por lo tanto, el
tratamiento principal es sintomatico e incluye el uso de benzodiazepinas para controlar la
agitacion y la administracion de liquidos intravenosos para tratar la deshidratacion y la
hipotension®®. En situaciones en las que los cuidados de soporte son ineficaces, se recomienda
el uso de antagonistas de la serotonina como la ciproheptadina oral, que ha demostrado cierta
eficacia terapéutica, asi como otras opciones como la clorpromazina y los bloqueadores

neuromusculares'?.

La ciproheptadina, un potente antagonista 5-HT2A, normalmente provoca una
reaccion en los pacientes dentro de una a dos horas después de la administracion>. Los signos
y sintomas desaparecen por completo entre veinte minutos y 48 horas, dependiendo de la

gravedad de la toxicidad'*°

. La dosis inicial recomendada es de 12 mg, seguida de 2 mg cada
dos horas si los sintomas persisten. Una vez lograda la estabilizacion, se prescribe una dosis
de mantenimiento de 8 mg cada seis horas. La dosis diaria total para adultos no debe exceder
los 0,5 mg/kg/dia®. La ciproheptadina estd disponible solo en forma oral, pero puede

triturarse y administrarse a través de una sonda nasogastrica'?’.
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La clorpromazina, por otro lado, actia como antagonista de 5-HT1A y 5-HT2A y

puede administrarse por via intramuscular!>*

. Aunque algunos informes de casos sugieren su
eficacia, los riesgos de hipotension, reacciones distonicas y sindrome neuroléptico maligno
la convierten en una opcion menos deseable'*®. La ciproheptadina y la clorpromazina, asi
como otros antagonistas de los receptores de serotonina, requieren mas estudios mas alla de
los informes de casos individuales para determinar su eficacia y confiabilidad en el

tratamiento del SS'*.

La fiebre alta puede provocar insuficiencia organica multiple, por lo que la
prevencion es importante, en esos casos graves, puede ser necesario recurrir a la ventilacion
mecanica a medida que progresa la rigidez muscular y se desarrolla depresion respiratoria'®.
Por lo tanto, la consulta con un toxicologo experimentado es fundamental a la hora de tratar
estos casos, ya que, si la temperatura corporal supera los 38,5°C, se requieren medidas
inmediatas de enfriamiento y sedacion. Si las medidas de enfriamiento no son efectivas,
puede ocurrir una intubacion rapida y paralisis'*’. El mecanismo de produccion de calor en
el SS es la termogénesis sin escalofrios ni actividad muscular excesiva, por lo cual, no se
puede esperar que los antipiréticos como el paracetamol sean eficaces para reducir la

temperatura corporal'*8. Las benzodiazepinas, por otro lado, reducen la temperatura corporal

al disminuir la actividad muscular y la hiperactividad autonémica'*.

El setenta por ciento de los pacientes se recupera completamente en 24 horas, el 40%
requiere ingreso en la unidad de cuidados intensivos, pero s6lo el 25% requiere intubacion

endotraqueal®*

. Ademas de suspender los farmacos serotoninérgicos, el tratamiento del SS en
humanos consiste principalmente en cuidados de apoyo. Como se cree que los sintomas
potencialmente mortales del SS, como la rigidez y la hipertermia, se deben tnicamente a la
estimulacion de los receptores 5-HT 2A, las terapias dirigidas para esta enfermedad se
dirigirian a este receptor especifico®*. Aunque los bloqueadores 5-HT 2A, ritanserina y
pimperona, se han utilizado con éxito en ciertos estudios con animales; sin embargo, no

existen antagonistas especificos del receptor 5-HT 2A aprobados para uso humano, ni

medicamentos capaces de aumentar el aclaramiento de serotonina del organismo>*.
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La mayoria de los fArmacos recomendados actualmente para el tratamiento del SS
son antagonistas no selectivos de los receptores'*®. Existe evidencia anecddtica que respalda
el uso de antipsicoticos atipicos con actividad antagonista de 5-HT 2A, como la olanzapina
y la clorpromazina. No obstante, la clorpromazina también provoca sedaciéon y aumenta el
riesgo de hipotension y sindrome neuroléptico maligno. La ciproheptadina, un antagonista
no selectivo de 5-HT 1Ay 5-HT 2A, también se ha sugerido como tratamiento potencial para

el SS, con cierto éxito registrado en la literatura médica'*.

Los tratamientos sintomadticos alternativos incluyen el betabloqueante propanolol,
que tiene actividad antagonista 5-HT 1A y puede mejorar la taquicardia relacionada con el
SS. Sin embargo, al igual que la clorpromazina, no se recomienda su uso debido a la
preocupacion por la hipotension inducida por el firmaco'*!. El antagonista del receptor
memantina también se ha mostrado prometedor en modelos de ratas SS, pero actualmente no

hay evidencia de eficacia terapéutica en humanos'*!.

En resumen, el manejo clinico del SS consiste en!*>!*: interrumpir todos los agentes

serotoninérgicos, estabilizar los signos vitales y la saturacion de oxigeno, administrar
liquidos intravenosos, realizar monitorizacion cardiaca continua e iniciar sedacion con
benzodiazepinas y posiblemente administrar antagonistas de la serotonina si fallan los

cuidados de apoyo y las benzodiazepinas.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Los estudios clinicos recientes han revelado los complejos mecanismos subyacentes
a los efectos terapéuticos de los ISRS, particularmente la sertralina y la fluoxetina, en el
tratamiento de la depresion y los trastornos de ansiedad. Segun lo establecido por Heyvaert
et al.”2, estos medicamentos producen cambios profundos en la sefializacién serotoninérgica
al modular los niveles de serotonina en el cerebro, lo cual resulta en una reduccion de la

depresion y la ansiedad.

Sin embargo, es importante reconocer que la respuesta de un paciente a la sertralina
y la fluoxetina puede variar debido a factores genéticos como polimorfismos en el gen
SLC6A4 y la expresion de las enzimas CYP y transportadores de serotonina®®. Esta
variabilidad resalta lo importante que es disefiar tratamientos individuales para cada paciente,

para que, de esa manera, se eviten efectos adversos de estos medicamentos.

Ademas de su eficacia, la sertralina y la fluoxetina también se caracterizan por un
perfil de seguridad con menos efectos secundarios indeseables en comparacion con otros
antidepresivos. Esta informacion respalda su uso clinico como una opcion segura y eficaz
para tratar los trastornos del estado de animo. No obstante, la aparicion del SS se atribuye a
la polifarmacia y al uso generalizado de estos fArmacos por sus mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, que incluyen la inhibicion de la recaptacion de serotonina, el aumento de la
produccion y liberacion de esta, asi como la activacion directa o indirecta de los receptores
de serotonina’®’?, Esto resalta la necesidad de un seguimiento continuo y la deteccion

temprana de los riesgos asociados.

Para evitar la polifarmacia y minimizar el riesgo de SS, es importante promover la
comunicacion abierta entre pacientes y médicos. Por lo cual, comprender los factores de
riesgo genéticos y clinicos es importante para mejorar las estrategias de prevencion,
diagnostico y tratamiento del SS en pacientes con depresion y trastornos de ansiedad.
También, para garantizar un manejo clinico seguro y eficaz, es importante que tanto los
pacientes como los profesionales de la salud estén plenamente informados sobre la seguridad

y las posibles interacciones farmacoldgicas de la sertralina y la fluoxetina.
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De la misma manera, promover la comunicaciéon abierta y la colaboracion
interprofesional son pilares fundamentales para mejorar los resultados clinicos y minimizar
los riesgos asociados a estos tratamientos. Por ello, el conocimiento constante sobre los
mecanismos de accion, la seguridad y la variabilidad de respuesta de la sertralina y la
fluoxetina ofrece una base solida para su uso clinico efectivo y seguro en el tratamiento de
trastornos depresivos y ansiosos, siempre y cuando se acompafien de una vigilancia activa y

una atencion personalizada.

5.2 Recomendaciones

e Es importante educar tanto a los pacientes como a los profesionales de la salud sobre
el mecanismo de accion, la seguridad y los posibles efectos secundarios de los ISRS,
en particular la sertralina y la fluoxetina. Esto mejora el cumplimiento del tratamiento

y permite la deteccion temprana de efectos secundarios.

e Debido a que los efectos terapéuticos de la sertralina y la fluoxetina pueden variar
dependiendo de los factores genéticos y fisioldgicos de cada individuo, se recomienda
evaluar a los pacientes individualmente para optimizar el tratamiento. Esto puede
incluir pruebas genéticas para detectar polimorfismos en genes relacionados, como el
gen SLC6A4, y la consideracion del fenotipo de las enzimas CYP y los

transportadores de serotonina.

e Al considerar el riesgo de SS asociado con el uso de ISRS, es importante que los
profesionales de la salud presten atencion a los factores de riesgo y los sintomas
clinicos asociados para una deteccion temprana de sintomas de SS, con el fin de

minimizar los riesgos y garantizar la seguridad del paciente.

e Promover la comunicacion abierta entre pacientes y médicos puede ayudar a prevenir
la polifarmacia y minimizar el riesgo de interacciones medicamentosas. Ademas, la

colaboracion interprofesional entre médicos, enfermeras y farmacéuticos es esencial
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para garantizar una gestion Optima del tratamiento con ISRS y mejorar los resultados

clinicos.

A medida que la investigacion sobre el mecanismo de accion y la seguridad de los
ISRS contintia evolucionando, se alienta a los profesionales de la salud a mantenerse
actualizados con las ultimas evidencias y pautas de tratamiento, para, de esa manera,

mejorar la calidad de la atencion y la seguridad del paciente.

Se recomienda investigar acerca de como los probidticos ayudan a reforzar el efecto
de los antidepresivos, ya que son una linea muy actualizada y puede ser de gran ayuda

en el tratamiento de pacientes que consumen estos medicamentos.
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Anexo 1. Base de datos y criterios de busqueda descartados

Base de datos Criterios de busqueda Cantidad encontrada
Serotoninergic syndrome 138
Serotonergic syndrome 407
AND antidepressants
SSRI AND Serotonergic 209
syndrome
Science Direct Serotonergic syndrome 425
AND Serotonin regulation
Serotonergic syndrome 649
AND risk factors
Serotonergic syndrome 300
AND clinical conditions
SSRIs AND drug 359
interactions
Serotoninergic syndrome 91
AND management
SSRIs AND safety AND 113
efficiency
Serotoninergic syndrome 30
Serotonergic syndrome 8
AND antidepressants
SSRI AND Serotonergic 5
syndrome
Serotonergic syndrome 7
AND Serotonin regulation
Serotonergic syndrome 2

AND risk factors
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Clinical Key Serotonergic syndrome 5
AND clinical conditions
SSRIs AND drug 11
interactions
Serotoninergic syndrome 934
AND management
SSRIs AND safety AND 4
efficiency
Serotoninergic syndrome 79
Serotonergic syndrome 88
AND antidepressants
SSRI AND Serotonergic 5
syndrome
Serotonergic syndrome 220
AND Serotonin regulation
Serotonergic syndrome 45
Redalyc AND risk factors
Serotonergic syndrome 69
AND clinical conditions
SSRIs AND drug 21
interactions
Serotoninergic syndrome 40
AND management
SSRIs AND safety AND 0

efficiency

Fuente: Elaboracion propia.
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