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SINDROMES SEROTONINICO Y NEUROLÉPTICO MALIGNO
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Resumen Se presenta un paciente de 57 años tratado con sertralina 50 mg/día, que ingresa a la sala de guardia
con cuadro de confusión, rigidez, convulsiones y disfunción autonómica. Fue transferido a la unidad

de cuidados intensivos. El laboratorio mostró elevación de las enzimas séricas, con una creatinfosfokinasa que
alcanzó su pico (35.000 Ui/l) al tercer día. El sodio sérico a su ingreso fue de 120 mEq/l, atribuido a un síndrome
de secreción inapropiada de hormona antidiurética. Fue discontinuada la sertralina y fue tratado con lorazepam y
medidas de sostén. A las 60 horas de ingresado el paciente retorna a su situación basal. Se plantea la dificultad
del diagnóstico diferencial entre el síndrome neuroléptico maligno y el síndrome serotonínico, por la superposición
de signos y síntomas de ambos síndromes.

Abstract Sertraline. Adverse effects due to  the superposition  of serotonic and malignant  neuroleptic
syndromes.  A 57 year-old man chronically treated with 50 mg daily of sertraline was admitted to the

emergency room with mental status changes, rigidity, seizure activity and autonomic instability. He was rapidly
transferred to the Intensive Care Unit. Laboratory determinations revealed increases in serum enzymes, prevailing
creatine phosphokinase with a peak level by the third day of 35.000 Ui/L. Initial low serum sodium (10 mEq/L) was
attributed to inadequate antidiuretic hormone secretion. Supportive care included discontinuation of sertraline and
lorazepam administration. Mental status, and rigidity returned to baseline within 60 hours. Differential diagnosis
between the neuroleptic malignant syndrome and the serotonin syndrome could not be determined accurately because
of the striking overlap of signs and symptoms of both syndromes.
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El síndrome serotoninérgico (SS) y el neuroléptico
maligno (SNM) son la expresión de los efectos adversos
más severos de dos grupos de drogas ampliamente uti-
lizadas en psiquiatría: los antidepresivos y los antipsicó-
ticos1. Entre las drogas antidepresivas se incluyen a los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), los
tricíclicos y los inhibidores específicos de la recaptación
de serotonina (IRSS). Actúan a través del aumento de
la 5-hidroxitriptamina (5-HT), ya sea por agonismo o bien
por la menor captación/destrucción a nivel de la sinapsis
neuronal. Dentro de los antipsicóticos, se incluyen a los
llamados típicos o neurolépticos, que actúan fundamen-
talmente por el bloqueo de los receptores de dopamina
en el sistema nervioso central (SNC), y los atípicos, cuyo
mecanismo de acción principal es el bloqueo de los re-
ceptores serotoninérgicos1. El SS y el SNM, en sus for-

mas habituales de presentación, han sido diferenciados
como entidades no relacionadas.

Se presenta un paciente tratado con sertralina, que
desarrolla un cuadro clínico de difícil diagnóstico dife-
rencial entre ambos síndromes.

Caso clínico

Hombre de 57 años que ingresa a la guardia con cuadro de
confusión, inquietud, temblor y palabra arrastrada; durante el
período de observación, presenta una convulsión tónico-clónica
generalizada de corta duración que es medicada con diazepam
intravenoso. El paciente se mantiene confuso, respondiendo
con excitación cuando se lo estimula. Se observa intensa su-
doración, a pesar de no registrarse fiebre, hipotensión arterial
o hipoglucemia. Cuatro días antes del ingreso, presentó cua-
dro febril y molestias abdominales y fue medicado con
rifampicina, no detectándose foco de infección vinculado al
cuadro.

El paciente es auto válido, sin antecedentes de cuadros si-
milares al actual, ni alergia a drogas. En tratamiento psiquiátri-
co desde hace un año, con diagnóstico de Trastorno Depresi-
vo Mayor2, medicado con sertralina 50 mg/día, alprazolam
(benzodiacepina) 2 a 4 mg/día, y zolpidem (imidazopiridina) 10
mg/día, no habiéndose efectuado cambios en las dosis en los
últimos seis meses.
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Fig. 1

Discusión

La sertralina pertenece al grupo de los IRSS, drogas
que resultaron tan efectivas como los antidepresivos clá-
sicos y con menos efectos adversos, por la ausencia de
actividad anticolinérgica, antihistaminérgica y anti alfa-1
adrenérgica.

El SS, reconocido en 1960 por Oates y Sjoerdsma3,
es una de las expresiones más severas de la toxicidad
de las drogas serotomiméticas, y es producido por el
aumento de la 5-HT a nivel cerebral4. El síndrome se
desarrolla en horas o días del inicio del tratamiento, al
incrementar la dosis (independientemente de la misma),
o con el agregado de drogas que prolongan la vida me-
dia de la serotonina. En general, es de evolución benig-
na y el cuadro cede con la discontinuación del fármaco,
salvo casos más severos en que se deben utilizar anta-
gonistas de los receptores de serotonina.

Sternbach5 recomendó criterios específicos para el
diagnóstico de SS (Tabla 2: derecha), los cuales fueron
cumplimentados por nuestro paciente, sin embargo, si-
guiendo los lineamientos de Levenson6 (Tabla 1) o de
Sachdev7 (Tabla 2: izquierda) el diagnóstico del pacien-
te también podría encuadrarse dentro del SNM.

Se ha enfatizado el valor diagnóstico de la elevación
de la CPK en el SNM (no aceptado por algunos auto-
res8), que también fue referida en el SS9. La elevación
de las enzimas estaría en relación, con la agitación/rigi-
dez muscular, observable en ambos síndromes10.

La natremia de ingreso fue 120 mEq/l; considerada
en el contexto de un paciente sin edemas ni signos de
depleción hidrosalina, con función renal normal y densi-
dad urinaria alta (1020), sugiere el diagnóstico de secre-
ción inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD). El
síndrome ha sido referido en pacientes tratados con
sertralina y otros antidepresivos, y también se observa
en el SNM, atribuido a un aumento de la secreción/libe-
ración de ADH11, 12.

Al ingreso en Terapia Intensiva el paciente se encuentra
afebril, frecuencia cardíaca de 120/min, frecuencia respiratoria
de 35/min, tensión arterial 120/80 mmHg. El score de Glasgow
es de 8/15. Las pupilas son isocóricas, los reflejos osteoten-
dinosos se encuentran conservados, no presenta signos de
foco, ni compromiso meníngeo o de pares craneales. El fondo
de ojo es normal. Los exámenes de laboratorio no muestran
alteraciones de la azoemia, creatininemia, bilirrubinemia,
fosfatasa alcalina, coagulograma, kalemia y sedimento urina-
rio. La natremia es de 120 mEq/l y la densidad urinaria de 1.020
(sin glucosuria). Transaminasa glutámico oxalacética 28 Ui/l, y
glutámico pirúvica 41 Ui/l. Los gases en sangre muestran una
alcalosis respiratoria con pCO2 de 16 mmHg. El recuento de
glóbulos blancos es de 10.900 por mm3. Las radiografías de
tórax y abdomen, tomografía axial computada de cerebro, así
como el examen del líquido céfalo-raquídeo son normales. El
paciente, evoluciona con cuadro de confusión, posturas
catatónicas y rigidez en caño de plomo. Presentó dos picos
febriles de 38°C el primer día y luego cursó afebril. Se indica
restricción del aporte líquido y lorazepan. En los días subsi-
guientes se observa elevación de los glóbulos blancos a 17.900/
mm3, de las transaminasas y la creatinfosfoquinasa (la cual no
fue evaluada al ingreso), que alcanza valores de 35.000 Ui/l
(Fig. 1), de la aldolasa a 248 Ui/l (valor normal hasta 7 Ui/l) y
la lácticodehidrogenasa a 1.008 Ui/l (valor normal hasta 480 Ui/
l). Los cultivos de sangre, orina y líquido céfalo-raquídeo son
negativos. La biopsia muscular evidencia micronecrosis de las
fibras musculares y un centellograma con tecnecio muestra una
mayor captación del radiofármaco en muslo derecho y múscu-
los pelvianos. En el electroencefalograma se observa
enlentecimiento de las ondas en áreas bifrontales, ondas theta
con frecuencia de 5 ciclos/seg, con descargas de ondas delta
de 2-3 ciclos/seg.

A las 60 horas de su ingreso, el paciente recupera lucidez,
con amnesia de lo ocurrido, y desaparición de la catatonía. La
leucocitosis descendió en forma rápida y las enzimas se nor-
malizaron en el curso de 10 días. La hiponatremia se corrigió
con balance negativo de agua, secundario a poliuria. El elec-
troencefalograma de control fue normal.

TABLA 1.– Criterios diagnósticos del SNM.6

Síntomas mayores Síntomas menores

Fiebre Taquicardia

Rigidez Hipertensión arterial

CPK elevada Taquipnea

Alteración del sensorio

Leucocitosis

Sudoración

Son necesarios 3 síntomas mayores o 2 mayores y 3 menores
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ce la droga que recibía el paciente. En efecto, Caroff16 y
otros autores, incluyen como criterio diagnóstico obliga-
do, el tratamiento con drogas neurolépticas dentro de los
7 días de iniciado el cuadro, que se extiende a 2-4 sema-
nas si son drogas de depósito. Este criterio no es com-
partido por otros autores que admiten el diagnós-tico de
SNM en pacientes que no reciben drogas neurolépticas17,
por ejemplo con el uso de la fluoxetina18.

La superposición de ambos síndromes se encuentra
preferentemente descripta en la publicación de casos
aislados. Algunos autores los consideran variantes de
presentación, de desórdenes inducidos por drogas que
actúan sobre los receptores dopaminérgicos o bien tie-
nen efectos serotomiméticos, siendo el factor determi-
nante de la sintomatología el cambio de relación entre la
dopamina/serotonina a nivel del SNC9, 18, 19.
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El paciente presenta una convulsión de corta dura-
ción, la que plantea una difícil diferenciación diagnóstica
entre la hiponatremia sintomática y la acción tóxica de
la sertralina. El tratamiento se orientó hacia ambas po-
sibilidades, al discontinuarse la droga y restringirse el
aporte hídrico.

Otro punto a considerar, es la medicación asociada
a la sertralina. Se ha referido un incremento de la vulne-
rabilidad para desarrollar efectos adversos cuando los
IRSS se combinan con otras drogas. Esto se explica
por la acción inhibitoria de los IRSS, sobre el citocromo
P450 (CYP), que tiene un papel central en el metabolis-
mo de los fármacos a nivel hepático13. La sertralina tie-
ne una acción inhibitoria muy débil sobre el citocromo y
no ha sido referida interacción cuando se la asocia con
zolpidem o alprazolam14.

Con diferentes combinaciones e intensidades, la
tríada: trastornos del sensorio, disfunción autonómica y
signos neuromusculares, se presenta en ambos
síndromes. El SNM, en su presentación completa es
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específico15.

Debido a la superposición de signos/síntomas en el
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- - - -

...In a key passage from one of the most influential books of our times (The Structure of Scientific
Revolutions) T.S. Kuhn bridged the disciplinary gap between visual representation and conceptual
innovation when he used the famous gestalt illusion of the duck-rabbit (see the figure above) as a
primary symbol for the meaning and nature of scientific revolution: "It is a elementary prototypes for
these transformations of the scientist's world that the familiar demonstrations of a switch in visual
gestalt prove so suggestive. What were ducks in the scientist's world before the revolution are rabbits
afterwards".

...En un pasaje clave de uno de los libros más influyentes en nuestros tiempos (La estructura de
las revoluciones científicas) T.S. Khun consiguió unir dos disciplinas tan diferentes como son la
representación visual y la innovación conceptual al emplear la famosa gestalt de ilusión del pato-
conejo (ver figura) como primer símbolo para el significado y la naturaleza de la revolución científica:
"Es como prototipos elementales para dichas transformaciones del mundo científico que la demos-
tración familiar de un switch en gestalt visual resulta tan sugestiva. Lo que eran patos en el mundo
científico antes de la revolución son conejos después".

Rhonda Roland Shearer & Stephen Jay Gould

Of two minds and one nature. Science 1999; 286:1093-4


