CASOS CLINICOS

Sindrome serotoninérgico severo en el
postoperatorio inmediato: un caso vinculado a
farmacos comdnmente administrados en

anestesia

Federico G. Sanchez', Daniel A. Montes', Mariano D. Parra’
" Hospital General de agudos José Maria Penna, Servicio de Anestesiologia

Correspondencia a Federico G. Sanchez: san-fede@live.com.ar

RESUMEN:

Introduccion: El sindrome serotoninérgico es una entidad
clinica potencialmente grave, poco conocida por los
meédicos, que puede presentarse tras la exposicion a
multiples farmacos con actividad serotoninérgica, muchos
de los cuales se usan durante el acto anestésico.

Caso: Presentamos el caso de una paciente de 24 afios que
desarrollé un sindrome serotoninérgico severo en el
postoperatorio inmediato, tras la administracion de
multiples fdrmacos comunes en anestesia.

Discusion: El cuadro clinico fue interpretado segun los
criterios de Hunter?, con resoluciéon favorable tras
tratamiento especifico. Se discute el rol de agentes
fentanilo, ondansetrén vy

anestésicos como

metoclopramida como posibles desencadenantes.

Conclusion: La sospecha clinica temprana es clave en la
identificacién de esta entidad subdiagnosticada,
especialmente en el dmbito intraoperatorio donde se usan
multiples drogas con potencial serotoninérgico.

ABSTRACT

Introduction: Serotonin syndrome is a potentially life-
threatening clinical condition, often underrecognized by
physicians, that may occur after exposure to multiple
serotonergic drugs, many of which are commonly used
during anesthesia.
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Case: We report the case of a 24-year-old female patient
who developed severe serotonin syndrome in the
immediate postoperative period, following administration
of several anesthetic drugs with serotonergic activity.

Discussion: The clinical presentation was interpreted
according to Hunter’s criteria’, with favorable resolution
after specific treatment. The potential role of anesthetic
and

agents such as fentanyl, ondansetron,

metoclopramide as possible triggers is discussed.

Conclusion: Early clinical suspicion is crucial for the
identification of this underdiagnosed entity, particularly in
the intraoperative setting where multiple drugs with
serotonergic potential are administered.
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INTRODUCCION:

El sindrome serotoninérgico (SS) es un cuadro clinico causado
por un exceso de estimulacién serotoninérgica. Si bien se lo
relaciona con el uso de antidepresivos,? hay otros farmacos
de uso habitual en anestesia, y especialmente interacciones
farmacoldgicas que pueden desencadenarlo. Si bien existen
criterios diagnésticos como los criterios de Hunter," el SS es
habitualmente infradiagnosticado, 'y en los casos severos la
mortalidad puede ser elevada, con reportes que describen
cifras de hasta el 50% en las primeras 24 horas, incluso con
tratamiento, > su espectro clinico se solapa con otros cuadros
neuroldgicos, porlo que esimportante que los anestesitlogos
estemos familiarizados con este sindrome y su manejo.

PRESENTACION DEL CASO:

Una paciente de 24 afios con antecedentes de cancer de
cuello uterino estadio 4 tratada con quimioterapia y
braquiterapia, fue programada para recambio de nefrostomia
izquierda y nefrostomia derecha por hidronefrosis. Habia
recibido nefrostomias previamente sin complicaciones. En las
tres semanas previas a la cirugia referia nauseas persistentes.
En el laboratorio preoperatorio se observé hemoglobina de
10,3 g/dL y creatinina sérica de 1,9 mg/dL; el resto de los
pardmetros se encontraban dentro de los valores normales.
Como medicacion habitual no tomaba antidepresivos. El
tramadol, indicado previamente habia sido suspendido dos

Tabla 1. Cronologia del caso

semanas antes por mala tolerancia.

Se realizo una anestesia general balanceada mediante
induccion con propofol, fentanilo y atracurio. Se utilizo
mascara laringea para asequrar |a via aérea, mantenimiento
con sevofluorano y remifentanilo. Se administraron
ceftriaxona, dexametasona, ranitidina y metoclopramida
durante la induccion anestésica. Treinta minutos antes de
finalizar el procedimiento se administraron paracetamol,
ondansetrén y morfina. También se realizé infiltracion local
con bupivacaina. El procedimiento transcurrié de forma
estable, sin requerimiento de vasopresores, con una duracion
de 90 minutos, la paciente desperté con signos vitales
normales.

A los cinco minutos del despertar presento mioclonias en
miembros inferiores, acompafadas de ansiedad. Se
administraron 3 mg de midazolam y 30 mg de
difenhidramina interpretandose inicialmente como
extrapiramidalismo asociado a metoclopramida/morfina.
Posteriormente los movimientos aumentaron en frecuencia
e intensidad, afectando los cuatro miembros. Se realizé un
l[aboratorio que no mostro alteraciones relevantes en el
ionograma, y se solicité una interconsulta con servicio de
neurologia que descart6 patologia medular aguda y solicité
una tomografia computada (TC) de craneo.

En los minutos siguientes, la paciente desarrollo progresion
de los movimientos involuntarios, excitaciéon psicomotriz,

Momento

Evento clinico principal

Intervencion / decision

Preoperatorio

Hb 10,3 g/dL, creatinina 1,9 mg/dL

Andlisis basal

Intraoperatorio

Cirugia sin complicaciones,
estabilidad hemodinamica

Anestesia balanceada

5 min post-despertar

Mioclonias en miembros inferiores,
ansiedad

Midazolam + difenhidramina

Mioclonias en 4 miembros,

Evaluacién por neurologia,

10-15 min agitacion, midriasis, rigidez analisis de laboratorio
15-30 min FC 160, .TA ??0/11.5’ dlafqre3|s, Diazepam + clorpromazina
excitacion psicomotriz
30-60 min Fijacion de la mirada, secreciones, T° 38,6 °C, Intubacién orotraqueal,
etC0, 90 mmHg TC de craneo (normal)
2 h post cirugia (UCI) FC 70, TA 130/70, T° 35,5 °C Midazolam, fentanilo, nitroglicerina

4-6 h post cirugia

Reagudizacidn, mioclonias persistentes,
T° 37,8 °C, CK 453 UI/L

Suspensién de fentanilo, administracion
de vecuronio

Dia siguiente

Mejora clinica, extubacidn sin complicaciones

Seguimiento
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rigidez muscular, diaforesis, midriasis, movimientos oculares
anormales (interpretados clinicamente como nistagmus o
clonus ocular), asociados a taquicardia sinusal (FC 160 Ipm)
e hipertension (TA 180/115 mmHg). Se administraron
diazepam 5 mgq y clorpromazina 25 mg por via intravenosa,
observéndose desaparicion de las mioclonias y disminucion
de la agitacion. Posteriormente presento fijacion de mirada,
aumento de secreciones orales y dificultad respiratoria, por
lo que se procedid a la intubacién orotraqueal. Tras la misma
se registré una EtCo2 de 90 mmHg que se normalizo luego
de cinco minutos de ventilacion mecanica. La temperatura
corporal fue de 38,6 °C. Se realiza TC de sistema nervioso
central normal y se decidi6 su traslado a una unidad de
cuidados intensivos.

En terapia intensiva, se inici6 sedacion con midazolam y
fentanilo junto con infusién de nitroglicerina que se
suspendié al normalizar la tension arterial, tras dos horas
luego del ingreso, evoluciond con normalizacién de signos
vitales (FC 70 Ipm, TA 130/70 mmHg, T 35,5 °C). Durante su
evolucién a las 5 horas de ingreso presento una nueva
exacerbacién caracterizada por mioclonias persistentes
durante aproximadamente una hora, hipertermia (37,8 °(),
taquicardia (FC 180 Ipm) e hipertension arterial (TA
170/110mmHg).

Un nuevo laboratorio revelo hemoglobina 9 gr/dl,

leucocitosis 11.500, creatinina 3,3 mg/dl y CK 453 Ul/L
Ante la sospecha de sindrome serotoninérgico se roto
fentanilo por ketamina y se inicié relajacién neuromuscular
con vecuronio. La evolucién clinica fue favorable, y al dia
siguiente se extubo sin complicaciones.

DISCUSION:

En este caso se cumplieron los criterios diagndsticos de
Hunter: La adicién de drogas serotoninérgicas sumado al
clonus ocular, hipertonia, hipertermia y agitacién. ' °:
También se fue observando la progresion de sintomas desde
leves como lo son la ansiedad asociada a taquicardia e
hipertensién, moderados por mioclonias, clonus ocular,
diaforesis y midriasis y por dltimo severos como son la rigidez
y confusién/disminucion de Glasgow.! Se usaron seis
farmacos con potencial serotoninérgico, detallados en la tabla
3.5 Al sospechar este sindrome, se debe realizar diagnéstico
diferencial con otros sindromes de caracteristicas similares
como lo son el sindrome neuroléptico maligno, hipertermia
maligna y sindrome anticolinérgico que también se
presentan con sintomas neuroldgicos y neuromusculares, el
pedido de una CK como laboratorio suele ser orientativo en
estos casos y el clonus ocular asociado a hiperreactividad
neuromuscular es caracteristico del sindrome serotoninérgico
a diferencia de estos otros. En este caso se observo una nueva

Tabla 2. Farmacos administrados durante el procedimiento (orden cronolégico)

Farmaco Dosis estimada Via Comentario
Fentanilo 2 meg/kg EV Induccién
Propofol 2 mg/kg EV Induccién
Atracurio 10 mg EV Relajacién neuromuscular

Sevofluorano 1,5% Inhalatoria Mantenimiento anestésico
Remifentanilo 0,15 mcg/kg/min EV Mantenimiento anestésico
Dexametasona 8 mg EV Antiemético
Metoclopramida 10 mg EV Antiemético

Ceftriaxona 1g EV Antibidtico profilactico

Ranitidina 50 mg Andlisis basal Proteccion géstrica
Ondansetrén 4mg Andlisis basal Antiemético
Morfina 3mg Andlisis basal Analgésico
Paracetamol 1g Analisis basal Analgésico
Difenhidramina 30 mg Andlisis basal Tratamiento sintomatico
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Tabla 3. Drogas con potencial serotoninérgico y sus mecanismos de accion

Drogas

Mecanismo de accion relacionado con serotonina

Fentanilo

Agonista directo del receptor 5-HT1A e inhibidor
de la recaptacién de serotonina.

Remifentanilo

Interaccion con receptores p (mu) con efecto indirecto serotoninérgico;
puede aumentar el riesgo con otras drogas.

Metoclopramida

Antagonista de receptores 5-HT3 y agonista de 5-HT4;
incrementa la disponibilidad central de serotonina.

Antagonista de receptores 5-HT3; puede aumentar

Ondansetrén . N L .
el riesgo serotoninérgico en combinacion con otros farmacos.
Morfina Interaccion con receptores p con efecto serotoninérgico indirecto;
potencial riesgo en combinacion.
- Agonista de receptores 5-HT1 y leve inhibidor
Andlisis basal 9 P y

de la recaptacién de serotonina.

exacerbacion del cuadro en la unidad de cuidados intensivos
con el inicio de la infusién de fentanilo, que resolvié con la
suspension de la misma, lo que reforzé el diagnéstico del
sindrome y sugiere un rol del fentanilo en el desarrollo del
cuadro clinico.”

El tratamiento es la suspension de los agentes, tratamiento
de soporte sintomatico y temperatura, benzodiacepinas para
los sintomas psiquicos, en cuadros moderados/severos se
puede usar antagonistas: Ciproheptadina /clorpromazina,® y
en casos severos por alteracion de conciencia suelen requerir
intubacién asociado o no a relajantes musculares para evitar
la rigidez/mioclonias durante la resolucion.’

La incidencia del sindrome serotoninérgico es desconocida y
probablemente se encuentre sub-reportada, en parte por el
bajo reconocimiento de la entidad. Se asocia principalmente
al uso de antidepresivos sobre todo de la familia de los
inhibidores de la receptacion de la serotonina, aunque estan
descriptos varios casos sin el consumo de estos, y algunos
asociados a medicacion de uso perioperatorio frecuente (4),
segun un reporte hasta el 85% de los médicos habia fallado
en detectar la clinica compatible con sindrome
serotoninérgico en sus pacientes.?

CONCLUSION:
En quiréfano es comun el uso concomitante de varias drogas,
de las cuales muchas estan relacionadas a este sindrome
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subdiagnosticado por falta de conocimiento asociado a la
tipicidad de sintomas'® de los cuadros leves por lo que se
tiene que tener alto nivel de alerta de los sintomas para poder
sospecharlo ante la presencia de la combinacién de sintomas
neuroldgicos, motores y autonémicos.
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