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Resumen

El sindrome serotoninérgico es una condicién potencialmente mortal causada por medicamentos que afectan el metabolismo de la
serotonina o que actian como agonistas directos del receptor de esta o una combinacién de ambos. El sindrome da lugar a una variedad
de manifestaciones mentales, autonémicas y neuromusculares, que pueden variar desde leves hasta potencialmente mortales. Se reporta
el caso clinico de un paciente el cual desarrollé este sindrome por la coadministracion y sinergismo de linezolid y fentanilo, con una
gran variedad de caracteristicas clinicas, desde las mas sutiles, como cifras tensionales altas de dificil manejo mientras se encontraba
bajo el efecto de sedoanalgesia, hasta las manifestaciones més floridas del sindrome posterior a la suspensién de esta. La asociacién de
estos medicamentos representa una etiologia poco informada que puede favorecer la aparicion del sindrome, mientras que el uso de
benzodiazepinas puede enmascarar el cuadro dificultando su diagnéstico. MED.UIS.2020;33(3): 59-66

Palabras claves: Sindrome de la serotonina. Linezolid. Fentanilo.

Serotonin syndrome as an infrequent adverse reaction to synergy between Linezolid and
Fentanyl: case presentation

Abstract

Serotonin syndrome is a life-threatening condition caused by medications that affect serotonin metabolism or that act as direct agonists
for serotonin receptor or a combination of both. The syndrome gives rise to a variety of mental, autonomic, and neuromuscular
manifestations, which can range from mild to life-threatening. We report a clinical case of a patient who developed this syndrome due to
the co-administration and synergism of linezolid and fentanyl, with a wide variety of clinical characteristics, from the most subtle, such as
high blood pressure levels difficult to manage while under the effect of sedoanalgesia, to the most florid manifestations of the syndrome
after 48 hours of its suspension. The association of these drugs represents a poorly reported etiology that may favor the appearance of
the syndrome, while the use of benzodiazepines may mask the condition, making its diagnosis difficult. MED.UIS.2020;33(3): 59-66
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Intfroduccién

El Sindrome Serotoninérgico (SS) es una condicién
potencialmente mortal, asociada con una mayor
actividad serotoninérgicatanto enelsistemanervioso
periférico (SNP) como en el sistema nervioso central
(SNCQ), causada por medicamentos que afectan el
metabolismo de esta hormona o que actdan como
agonistasdelosreceptoresdelamisma'.Laserotonina
es una hormona que actta en el SNC modulando la
atencion, el comportamiento y la termorregulacién
y en el SNP, participa en la regulacién de la motilidad
gastrointestinal (principalmente por las células
enterocromafines intestinales), la vasoconstriccidn
y la broncoconstriccién®. Dentro de su etiologia
estd el empleo de medicamentos y en su mayoria,
interaccionesinvoluntarias entre diferentes farmacos
y en casos de envenenamiento intencional®*. Los
inhibidores de la monoaminooxidasa (selegilina,
rasagilina, linezolid), inhibidores Selectivos de la
Recaptaciéon de Serotonina (ISRS) (fluoxetina,
escitalopram, sertralina) y los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(duloxetina, venlafaxina) son los medicamentos
mas comunmente asociados con el SS'. Asi pues,
puede ser el resultado de cualquier combinacién de
medicamentos que tenga el efecto neto de aumentar
la neurotransmisién serotoninérgica (Ver tabla 1)7.

La incidencia del SS resulta dificil de establecer?®.
Este observa en todo el rango de grupos de edad,
desde recién nacidos hasta adultos mayores, con una
incidencia en aumento que probablemente represente
el uso creciente de fdrmacos serotoninérgicos en
la practica clinica*%. El porcentaje de adultos que
reciben antidepresivos en los Estados Unidos casi se
duplicé entre 1999 y 2010, pasando del 6% al 10.4%°.
Un estudio de cohorte retrospectivo de datos de
las asociaciones ‘“Veterans Health Administration”
(VHA) e “Intercontinental Marketing Services
PharMetrics Plus” en Estados Unidos que revisd los
registros de la Administracion de Salud de Veteranos
de 2009-2013 mostrd una incidencia de enfermedad
del 0.23% en pacientes expuestos a medicamentos
serotoninérgicos™. En 2016, el Sistema de Vigilancia de
la Asociacién Estadounidense de Centros de Control
de Envenenamiento el cual recibe reportes de casos
de los departamentos de emergencias, hospitalizacién
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y atencién primaria, informd 54 410 exposiciones a
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina
(ISRS; 43% de los cuales fueron exposiciones unicas),
con 102 muertes (siendo la novena causa mas comun
de muerte por sobredosis de drogas en los Estados
Unidos en este periodo), representando un aumento
del 18% en los casos entre 2002 y 2016 y un aumento
del 8% en el nimero de muertes™™3. Las grandes
series de casos sugieren que se produce SS moderado
en aproximadamente el 15% de las intoxicaciones con
ISRS™. Aun asi, se desconoce la verdadera incidencia
de SS, habiendo varias razones para esto: que es
una condicidn poco frecuente que no se detecta
con facilidad en los ensayos clinicos controlados
aleatorizados, ademds es poco reconocida e
informada por el personal de salud (el 85% de los
médicos generales no estdn familiarizados con la
condicién) y los casos leves a menudo se descartan o
son autolimitados’*. De todos los medicamentos, los
ISRS son la clase mas comun implicada como etiologia
de este sindrome?. Usualmente (70% de los casos), el
SS resuelve con la deprescripcién del medicamento
dentro de las 24 horas posteriores a su ingesta; en el
resto, el 40% requiere internacidn en terapia intensiva,
y el 25% requiere intubacién endotraqueal®. La
mortalidad se ve entre el 2 al 12% de los casos®.

Su diagndstico es netamente clinico®. Se caracteriza por
latriadaclinicade estadomentalalterado, hiperactividad
autondémica y anormalidades neuromusculares” y se
clasifica seguin sus manifestaciones en leve (taquicardia,
hipertensidn, ansiedad, tremor, diarrea), moderado
(fiebre y alteraciones neuroldgicas como hiperreflexia,
clonus inducible o mioclonus con confusién o agitacion
psicomotora, rabdomidlisis asociada o no a acidosis
metabdlica o falla renal) o severo (hipertermia severa,
hipertonia, convulsiones falla multisistémica entre
ellas la respiratoria, somnolencia hasta coma)®.
Las manifestaciones de este sindrome pueden
atribuirse erréneamente a otra causa (accidentes
cerebrovasculares, episodios convulsivos, delirium,
intoxicaciones, sindrome neuroléptico maligno, etc.),
puede llegar a ser desestimado o pasar desapercibido
y no existe una prueba confirmatoria o hallazgos de
laboratorio especificos para su diagndstico; ademads,
algunos medicamentos en asociacién, como las
benzodiazepinas pueden terminar enmascarando el
cuadro?'56,
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Tabla 1. Medicamentos que precipitan el SS

Linezolid y Fentanilo: Presentacion de caso.

Mecanismo

Medicamentos relacionados

Aumenta la formacion de serotonina.

Triptéfano

Aumenta la liberacion de serotonina

Anfetaminas (incluyendo dextroanfetamina, metanfetamina)

Cocaina.

MDMA (éxtasis).

Derivados de la anfetamina (incluyendo fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina).

Levodopa, carbidopa-levodopa (causa la liberacion de serotonina de forma indirecta).

Afecta la recaptacion de la hendidura sinaptica a la

neurona presinaptica

Cocaina

MDMA (éxtasis)

Meperidina

Tramadol

Pentazocina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS; incluidos citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina)

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN, incluidos
desvenlafaxina, duloxetina, milnacipran y venlafaxina)

Inhibidores de la recaptacion de dopamina-norepinefrina (incluido el bupropién)
Moduladores de serotonina (incluyendo nefazodona, trazodona y vilazodona)
Antidepresivos triciclicos ( incluyendo amitriptilina, amoxapina, clomipramina,
desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina,
trimipramina)

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Antagonistas del receptor 5-HT3 (incluyendo dolasetrén, granisetrén, ondansetron,
palonosetrén)

Metoclopramida

Valproato

Carbamazepina

Sibutramina

Dextrometorfano

Ciclobenzaprina

Inhibe el metabolismo de la serotonina (es decir, inhibe

la actividad de la monoaminooxidasa)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO; incluyendo fenelzina, tranilcipromina,
isocarboxazida, moclobemida, safinamida, selegilina, rasagilina, linezolid, tedizolid,

azul de metileno, procarbazina)

Agonista directo de la serotonina

Buspirona

Triptanos (incluyendo sumatriptén, rizatriptan, otros)
Derivados ergdticos (incluyendo ergotamina, metilergonovina)
Fentanilo

Dietilamida del acido lisérgico (LSD)

Aumenta la sensibilidad del receptor postsinaptico

Litio

Fuente: Modificada de Wang RZ'* y Foong AL

El diagndstico diferencial para SS incluye otros
toxidromes como el sindrome neuroléptico maligno
(SNM), la hipertermia maligna y la toxicidad
anticolinérgica, asi como afecciones como meningitis,
encefalitis (en particular encefalitis autoinmune),
hipertermia central e insolacién'. El SNM es una
reaccidon farmacoldgica idiosincrasica fulminante y
potencialmente mortal a las dosis terapéuticas de
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los antagonistas de la dopamina*#**°. Si bien el SS
se caracteriza por hiperactividad neuromuscular
(hiperreflexia con clonus, mioclono y temblor),
en el SNM, generalmente hay una disminucidn
de la actividad neuromuscular con caracteristicas
extrapiramidales (hipocinesia y rigidez en tubo de
plomo), ademas que la hiperreflexia y el clonus en
esta entidad rara vez se presentan®, contrario a la
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presencia de clonus en el SS; por otro lado el SNM
se desarrolla durante dias o semanas, mientras que
el SS se desarrolla mas rapidamente (generalmente
dentro de las 24 horas)®?. La hipertermia, la
rigidez muscular, el estado mental alterado, la
rabdomidlisis y los andlisis de sangre alterados
(leucocitosis, transaminasas hepdticas elevadas,
creatina quinasa elevada y acidosis metabdlica)
pueden observarse en casos graves de ambos
sindromes’. En la toxicidad anticolinérgica, el tono
muscular y los reflejos son normales, con ruidos
intestinales hipoactivos y piel seca y eritematosa;
todas las caracteristicas que ayudan a distinguirlo
de SS'. La hipertermia maligna ocurre en individuos
genéticamente susceptibles a los pocos minutos de
la exposicion a agentes anestésicos halogenados
inhalados y relajantes musculares despolarizantes
(como la succinilcolina); también se caracteriza
por hipertermia, taquicardia, rigidez muscular tipo
rigor-mortis, acidosis metabdlica y concentraciones
crecientes de diéxido de carbono3. Finalmente, los
pacientes con infecciones del SNC o toxidromes
simpaticomiméticos tienen menos probabilidades de
exhibir este aumento de actividad?.

Los dos componentes principales para el manejo
éptimo del SS son una buena atencién de apoyo
(especialmente en casos severos) y la evaluacién de
riesgos y el monitoreo cercano de aquellos con SS
leve amoderado para evitar la progresion a SS severo
que ponga en peligro la vida™. La primera trata de
identificar y suspender medicamentos con accién
serotoninérgica, cuidado de soporte para estabilizar
los signos vitales (mantenimiento de las saturaciones
de oxigeno, fluidos intravenosos y monitoreo
cardiaco con registro continuo de la temperatura),
sedacion conbenzodiazepinas(diazepam, midazolam
o clonazepam), y en casos mas graves, consideracion
de los antagonistas de la serotonina junto con la
pardlisis muscular’. Ademds del reconocimiento
temprano, es esencial que el clinico reconozca la tasa
de progresién potencialmente rapida del SS e inicie
un tratamiento agresivo inmediato en aquellos que
previamente fueron tratados de forma conservadora
y que tienden a deteriorarse*®.

Dentro del marco etiolégico del SS, la asociacién
de medicamentos como el linezolid (inhibidor de la
monoaminooxidasa) y el fentanilo (agonista directo
de la serotonina) no ha sido ampliamente estudiada a
la fecha, con pocos reportes de caso al respecto*+:2°,
Estos dos medicamentos son enlaactualidad utilizados
con frecuencia tanto en el ambito de infectologia
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como en anestesiologia (sedoanalgesia), por lo que
es importante considerar que un paciente que reciba
estos dos farmacos presenta riesgo potencial para
desarrollar el SS, dado que la mortalidad por este
sindrome que puede llegar hasta el 12%>.

Se tiene conocimiento que los episodios de SS que
involucran un inhibidor de la monoaminooxidasa
pueden ser mds graves y con mayor frecuencia
conduciraresultados adversos, incluida la muerte'+?5,
En consecuencia el reconocimiento precoz, la alta
sospecha clinica y tratamiento oportuno, sobre todo
en un paciente critico que esté bajo condiciones de
sedoanalgesia, son esenciales para un adecuado
desenlace, ya que en la mayoria de los casos, los
sintomas generalmente se resuelven dentro de las 24
horas posteriores a la suspensidn del medicamento,
aunque en una minoria de los casos cuando el
medicamento tiene metabolitos activos o una vida
media mas larga, los sintomas pueden durar mayor
tiempo*.

El objetivo de este articulo es describir mediante
la presentacion de un caso clinico, cédmo la
coadministracién y sinergismo entre fentanilo
y linezolid actia como entidad causante de
SS (asociacién poco informada en la literatura
dentro de la etiologia de este sindrome), desde
las manifestaciones clinicas y el comportamiento
paraclinico, ya que su diagndstico representa un gran
reto, sobretodo en la complejidad de un paciente
critico bajo condiciones de sedoanalgesia.

Presentacion de caso

Motivo de consulta: “el paciente bajo efecto de
sedoanalgesia (con midazolam y fentanilo) una
vez que se inicia manejo antibidtico con linezolid,
presenta una serie de manifestaciones sistémicas y
neuroldgicas, condicidn que se exacerba y empeora
posterior a la suspension de la benzodiazepina”.

Se trata de un paciente masculino de 21 afios,
con antecedente Unico de asma y alergia a la
vancomicina, quien a su ingreso hospitalario (dia
1) tuvo la necesidad de intubacién orotraqueal
por episodio de crisis asmatica severa de dificil
manejo con hipoxemia severa refractaria a manejo
broncodilatador, por lo cual recibié sedacién con
midazolam 0.05 mg/kg/h y fentanilo 1 mcg/kg/h
asociados con broncodilatadores (salbutamol y
teofilina). Al cuarto dia después de su ingreso,
presentd picos febriles (39.5°C, 38.5°C), secreciones
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orotraqueales purulentas y presencia de opacidades
algodonosas en bases pulmonares con derrame
pleural asociado documentado en la radiografia de
térax, compatible con neumonia broncoaspirativa
complicada, por lo cual se inicid manejo antibidtico
con piperacilina-tazobactam 4.5 gr IV cada 6 horas con
linezolid 600 mglV cada 12horas. Los paraclinicos mas
sobresalientes se presentan en el dia 4 de la tabla 2.

Posterior al inicio de la primera dosis de linezolid (6
horas después) se documentaron cifras tensionales
elevadas (promedio 180/100), por lo que se inicid
manejo antihipertensivo con amlodipino a dosis de 10
mg dia, sin control (promedio 180/95), agregédndose
posteriormente losartan a dosis de 50 mg cada 12
horas con escasa mejoria de cifras (promedio 170/90),
continudndose igual manejo a pesar de persistir
con cifras elevadas pero sin criterio de urgencia
ni emergencia hipertensiva. Cuatro dias después
se decidié extubar dada la evolucién satisfactoria
tanto clinica (mejoria de hipoxemia, de su patrén

Tabla 2. Paraclinicos de ingreso y seguimiento del paciente

Linezolid y Fentanilo: Presentacion de caso.

respiratorio, estabilidad hemodinamica y ausencia
de signos de respuesta inflamatoria sistémica, al
igual que de su broncoespasmo) como paraclinica
(dia 8 de la tabla 2), ordendndose la suspension del
goteo de sedoanalgesia instaurada (midazolam -
fentanilo).

Alas 48 horas después de lasuspensién delasedacidon
el paciente se tornd desorientado, hipertenso,
taquicardico y febril, sin interaccién adecuada con el
entorno, hiperquinético, con midriasis bilateral, falta
de sostén cefdlico, afasia global, diaforético y con
episodios de diarrea. Alexamen neuroldgico,ademas,
hiperreflexia global, clénus, babinski derecho, con
aumento del tono generalizado, sobre todo en
extremidades izquierdas, acompafado de elevacidon
de reactantes de fase aguda en paraclinicos que se
le solicité (dia 10 de la tabla 2). Ademads, se tomé
creatina-fosfocinasa (CPK) la cual se reporté elevada
(2912 U/L) y una resonancia nuclear magnética (RNM)
cerebral en la que no hubo alteraciones.

Dia de hospitalizacion Dia 4 Dia 8 + Dia 10* Dia 11] Dia 12 Dia 13 Dia 14 Unidades
Hemograma

Leucocitos 20.5 9.8 14.7 10.4 107 3/ul
Neutrdfilos 16.9 5.6 10.4 3.4 107 3/ul
Linfocitos 25 1.2 1.6 1.4 107 3/ul
Hemoglobina 12.5 12 1 1.5 g/dL
Hematocrito 38.4 37.6 35 40 %
Plaquetas 537 190 455 220 107 3/l
Sodio 142 140 138 mmol/L
Fésforo 4.4 3.8 3.8 mmol/L
Calcio iénico 1.147 1.2 1.150 mmol/L
Magnesio 2.1 2.0 2.0 mg/dL
Cl 102 106 100 mmol/L
Cr 0.73 0.71 1.36 1.0 mg/dl
Potasio 4.2 4.71 4.9 4.3 mmol/L
Nitrégeno ureico 10.2 8.2 22 15 mg/dl
PCR 72 5.2 76 30.2 mg/L
CPK 2912 1510 950 250 142 U/L

Dia 8: paraclinicos de control posterior a 4 dias de tratamiento antibidtico.

Dia 10: dia de inicio de sintomatologia florida de SS y dia suspension de linezolid.

Dia 11: primeras 24 horas después de la suspension del linezolid.

Fuente: autores.

Con el cuadro anterior, habiendo descartado
otras posibilidades diagndsticas, entre ellas las
medicamentosas (sindrome neuroléptico maligno,

hipertermia maligna o sindrome colinérgico) vy las
organicas (accidente cerebrovascular isquémico o
hemorragico u otras alteraciones estructurales),
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se realiza diagndstico de SS asociado a la accidn
sinérgica del fentanilo y el linezolid, por lo que se
suspendid el manejo antibidtico y se inicié manejo
con clonazepam.

Al dia siguiente posterior a la suspensiéon del linezolid,
se observd una disminucién marcada de la CPK (dia 11
de la tabla 2) asi como de reactantes de fase aguda.
A las 48 horas de la suspensidn del Linezolid se
evidencié mejoria clinica del paciente, con ausencia
de signos neuroldgicos descriptivos del sindrome,
favorable evolucién con marcado descenso de la
CPK, hasta el proceso de alta 96 horas después de
suspension del antimicrobiano, sin ninguna secuela
hoy en dia.

Discusion

El SS es una condicidn potencialmente mortal,
asociada con una mayor actividad serotoninérgica
tanto en el SNC como en el SNP, que requiere del
reconocimiento precoz y la alta sospecha clinica por
parte del personal de salud para evitar desenlaces
fatales’; se reporta un paciente quien desarrolld
este sindrome bajo condiciones de severidad,
al ser expuesto inicialmente a fentanilo (como
componente de sedoanalgesia) y 4 dias después,
a linezolid (por neumonia broncoaspirativa), quien
inicid con manifestaciones clinicas dentro de las
primeras 24 horas después de haber iniciado el
antimicrobiano. Estos son dos medicamentos que
han sido considerados como entidades etioldgicas
del SS, el primero actuando como agonista directo
de los receptores de serotonina y el segundo como
inhibidor de la monoaminooxidasa®’. Esta relacion
de farmacos actualmente es muy utilizada sobretodo
en el contexto de pacientes criticos, pero muy poco
referida en la literatura en cuanto a la etiologia del SS.

No hay ensayos controlados aleatorizados o estudios
de cohorte prospectivos que hayan examinado la
tasa de toxicidad de la serotonina en pacientes que
reciben linezolid y agentes serotoninérgicos. En los
ensayos de fase IIl del linezolid de la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA), entre 52 pacientes que tomaban linezolid
y ISRS simultdneamente, no se informaron casos
de SS*. Lawrence et al. examinaron 2222 casos
documentados de intoxicacion serotoninérgica
reportados al sistema de la FDA y encontraron
29 casos de toxicidad de serotonina asociada con
linezolid; 13 de los cuales requirieron hospitalizacién
y los farmacos concurrentes mds frecuentes en
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estos casos fueron los ISRS, sin datos de la relaciéon
con el fentanilo*. Taylor y et al., en una revisién
retrospectiva de casos en la Clinica Mayo (Rochester,
Minnesota), encontraron una incidencia de SS del 3%
en pacientes que toman ISRS y linezolid?**.

En busqueda de la literatura se encuentran escasos
reportes de casos clinicos de SS que asocian con
linezolid y fentanilo, pero generalmente con
asociacion de otros medicamentos como los ISRS.
Thomas et al, reportaron un caso de un paciente con
quemaduras graves quien recibid los dos farmacos en
cuestidn, la fluoxetina desarrollando el sindrome una
hora posterior al inicio de manejo antibidtico y con
resolucidnalas 48 horas de suspensidn delos farmacos
serotoninérgicos®. Taylor et al, informaron dos casos
clinicos, el primero un paciente con pseudoquiste
pancredtico quien inicid las manifestaciones del
sindrome dentro de las primeras 24 horas del inicio
antibidtico, esta vez asociado con fentanilo y sertralina
y con resolucién de sintomatologia 24 horas después
de la suspensién del manejo antibidtico y el segundo
con desenlaces similares en un paciente con infeccién
del tracto urinario bajo manejo con venlafaxina,
citalopram y fentanilo, asociado con linezolid*.
Finalmente Strouse et al, quienes reportaron un caso
clinico de un paciente con sarcoma metastdsico quien
a la asociacidon estudiada se adiciond duloxetina,
desarrollé el sindrome 3 horas después del inicio de
manejo antibidtico y presento resolucién del cuadro
36 horas posterior al retiro de las medicaciones en
cuestion.

Con respecto al tiempo de inicio y duracién del SS,
Quinn et al en una revisién de literatura acerca de
SS asociado con linezolid documentaron que el
tiempo hasta el inicio de los sintomas varié entre
menos de 24 horas hasta tres semanas de iniciado el
manejo antibidtico, mientras que el tiempo hasta la
resolucidon de los sintomas una vez que uno o ambos
medicamentos fueron deprescritos varié de 1 a 5
dias, siendo los de mayor asociacion los ISRS34.

En el caso presentado observamos en primer
lugar que la asociacién entre linezolid y fentanilo
mediante efecto sinérgico (sin el uso de otros
farmacos serotoninérgicos), pudo haber potenciado
la aparicién del SS*> ademas en concordancia con la
mayoria de los casos reportados anteriormente, se
observa que las manifestaciones iniciaron 6 horas
después del inicio del antimicrobiano (dentro de
las primeras 24 horas), donde el paciente se torné
hipertenso con dificil control de cifras tensionales,
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como Unica manifestacion. En este apartado se
considera que el empleo de midazolam (como
componente de la sedoanalgesia) pudo haber
dificultado el diagndstico inicialmente, al haber
enmascarado la mayoria de las manifestaciones
clinicas del sindrome?. 48 horas después de
suspender sedoanalgesia en el proceso de
extubacidn, el paciente comenzd a desarrollar la
mayoria de las manifestaciones clinicas floridas del
SS.

Son cuatro los principios fundamentales para el
tratamiento del SS, entre ellos la deprescripcidn
de todos los agentes serotoninérgicos, la atencion
de apoyo dirigida a la normalizacién de los signos
vitales, la sedacién con benzodiazepinas y la
administracién de antagonistas de la serotonina
(como ciproheptadina)**. En el estudio de Taylor
et al, los casos reportados de la asociacién entre
fentanilo, linezolid e ISRS, los cuadros mostraron
mejoria sélo con la suspensién de la medicacidon
implicada sin ninguna otra medida farmacoldgica
adicional, sin embargo se denota que otros de los
casos, en los cuales las manifestaciones fueron mas
severas (sobretodo asociacidn de linezolid y otros
farmacos ISRS), hubo la necesidad de utilizar manejo
adicional con benzodiazepinas y medicamentos
como la ciproheptadina3®. En el paciente, una vez
confirmado el diagndstico se decidid la suspension
del Linezolid (previamente se habia suspendido el
fentanilo) y se inici6 manejo con clonazepam, con
notable mejoria clinica y paraclinica a partir de las 24
horas posteriores de la suspensién evidencidandose
disminucién progresiva y marcada de la CPK, de
leucocitosis, neutrofilia, de pruebas de funcién
renal y posteriormente mejoria clinica de los signos
musculares, neuroldgicos, normalidad de signos
vitales y sintomas neurovegetativos; lo que estd
acorde con la mayoria de los casos reportados de
resolucidon de los sintomas una vez suspendida
la medicacion en cuestién3'3%. De esta manera se
sustenta y confirma el diagndstico del paciente.

Dentro de los principales diagndsticos diferenciales
que se descartaron en el paciente del caso, se
consideraron la intoxicacién por anticolinérgicos,
que suele ser de inicio repentino, menor a horas,
caracterizada por reflejos y tono muscular
normales, mucosas secas, piel eritematosa, caliente
y seca, retencién urinaria, ausencia de ruidos
gastrointestinales, midriasis, excitacién, delirio,
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hipertensidn, taquicardia, taquipnea e hipertermia'.
Los ruidos hidroaéreos aumentados, hiperreflexia,
sudoracidn, y el color de piel normal, distinguen al
SS de la intoxicacion por anticolinérgicos?.

Por otro lado, la hipertermia maligna es una
alteracién farmacogenética caracterizada por
hipertonicidad marcada, hiporreflexia y acidosis
metabdlica, habitualmente ocurre de minutos a
horas luego de la exposicion a agentes anestésicos
inhalatorios, la presencia de rigidez extrema e
hiporreflexia la distinguen del SS*4 no siendo el
caso del paciente.

Por dltimo, el sindrome neuroléptico maligno que
se caracteriza por su inicio lento, bradiquinesia
0 aquinesia, rigidez, fluctuaciones en el nivel
de conciencia e inestabilidad autondmica, piel
palida y sudorosa, sialorrea, pupilas y ruidos
gastrointestinales normales, en contraste con el SS
donde se presenta hiperquinesia de comienzo subito
que lo diferencia del sindrome neuroléptico>*3°,

Otros diagndsticos para tener en cuenta sonla sepsis,
la encefalopatia herpética, el delirium tremens, el
golpe de calor, la tormenta tiroidea, la intoxicacidn
por salicilatos, el infarto agudo de miocardio,
entidades que se presentan con hipertermia, o en
forma de paroxismos o crisis, y la intoxicaciéon con
agentes adrenérgicos**¥, clinica no compatible
con la del caso clinico. En el paciente se descartd
cualquier alteracién estructural como accidente
cerebrovascular sea isquémico o hemorragico, por
medio de las neuroimagenes.

Conclusion

El SS es una entidad cuyo diagndstico depende del
conocimiento y la alta sospecha clinica por parte
del personal de salud, en un paciente que reciba
medicamentos que actien sobre el metabolismo
de la serotonina. Concluimos que la administracion
concomitante de fentanilo y linezolid puede
favorecer la aparicion del SS, mientras que el uso
de benzodiazepinas puede enmascarar el cuadro
dificultando su diagndstico.
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