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Síndrome serotoninérgico asociado al uso de anticrisis: 
más allá de un caso clínico

Resumen

Introducción: el síndrome serotoninérgico (SS) es una condición clínica potencialmente fatal, causada por 
toxicidad serotoninérgica asociada principalmente al uso de fármacos que intervienen sobre el metabo-
lismo de la serotonina o sus interacciones farmacológicas inadvertidas. Se ha caracterizado clásicamente 
por la triada clínica de: disfunción autonómica, anormalidades neuromusculares y alteración del estado 
mental, sin embargo, el SS establece un espectro clínico de hallazgos que abarcan desde síntomas y sig-
nos leves, que a menudo pueden ser inadvertidos, hasta complicaciones graves y la muerte.

Presentación del caso: mujer de 72 años con antecedente de trastorno afectivo bipolar y esquizofrenia, 
que presentó un cuadro clínico de 48 horas de evolución de somnolencia, fiebre y episodios diarreicos 
enteriformes, y con hallazgos al examen físico de clonus aquiliano bilateral agotable y rigidez generalizada 
leve. Como dato importante, en los cuatro días previos al debut de dicha sintomatología, le fue incremen-
tada la dosis de ácido valproico (AVP). Luego del manejo médico y la suspensión del AVP, la paciente pre-
sentó mejoría clínica marcada. Así, se presenta el caso de SS asociado al uso de medicamentos anticrisis.

Discusión: la incidencia del SS ha aumentado en paralelo al creciente uso de psicofármacos y al descu-
brimiento de propiedades serotoninérgicas, previamente no dilucidadas. De forma clásica se han descrito 
distintos criterios diagnósticos, establecidos clínicamente, aunque su rendimiento diagnóstico es motivo 
de controversia.

Conclusiones: la respuesta clínica adecuada con la suspensión del AVP y el manejo médico, sumado a la 
presencia de los criterios diagnósticos y los reportes paraclínicos, confirman el diagnóstico de SS asocia-
do a dicho fármaco anticrisis. 

Palabras clave: serotonina, serotoninérgicos, receptores de serotonina, síndrome, toxicidad, ácido val-
proico, anticrisis.

Serotonin syndrome associated with the use of  
anticonvulsants: Beyond a clinic case
Abstract

Introduction: Serotonergic syndrome (SS) is a potentially fatal clinical condition caused by serotonergic 
toxicity mainly associated with the use of drugs that intervene on serotonin metabolism and/or their 
inadvertent drug interactions. It has been classically characterized by the clinical trial of autonomic dys-
function, neuromuscular abnormalities and altered mental status, however SS establishes a clinical spec-
trum of findings ranging from mild symptoms and signs that can often be unnoticed, to severe complica-
tions and death.

Case presentation: A 72-year-old woman with a history of bipolar affective disorder and schizophrenia, 
presents a clinical picture of 48 hours of evolution of somnolence, fever and enteriform diarrheal epi-
sodes, additionally with physical examination findings of bilateral achilles clonus exhaustible and mild 
generalized rigidity; as an important fact in the 4 days prior to the debut of such symptoms, the dose of 
valproic acid (AVP) was increased. After medical management and discontinuation of AVP, she presented 
marked clinical improvement. A case of SS associated with the use of anti-crisis drugs is presented.

Discussion: The incidence of SS has increased in parallel with the increasing use of psychotropic drugs 
and the discovery of previously unexplained serotonergic properties. The diagnosis is established clinica-
lly, although different diagnostic criteria have been classically described, their diagnostic yield is a matter 
of controversy.

Conclusion: Adequate clinical response with discontinuation of valproic acid and medical management, 
together with the presence of diagnostic criteria and paraclinical reports, confirm the diagnosis of SS 
associated with this anti-crisis drug.

Keywords: Serotonin, Serotonin Agents, Receptors, Syndrome, Toxicity, Valproic Acid.
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Introducción

El síndrome serotoninérgico (SS), también referen-
ciado como toxicidad serotoninérgica, comprende 
un espectro de hallazgos clínicos que abarcan desde 
síntomas leves como temblores, diaforesis, diarrea y 
midriasis, hasta compromiso grave con rigidez, rab-
domiólisis, hipertermia y en algunos casos, la muerte 
(1).

Clásicamente, se ha descrito que sus manifestacio-
nes clínicas suelen ocurrir dentro de las primeras 24 
horas, luego de ajustes de dosis de medicamentos 
serotoninérgicos o adiciones de fármacos que inter-
fieren con el metabolismo de la serotonina.

Se describió por primera vez por Oates et al. en el 
año 1960, en una serie de siete pacientes psiquiá-
tricos tratados con inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO), a quienes se les administró una mo-
nodosis de L-triptófano presentando hiperreflexia, 
inquietud motora y clonus (2). Aunque el término SS 
se había empleado previamente en casos de medicina 
veterinaria, fue a comienzos de la década de 1980 
que fue empleado por primera vez en medicina hu-
mana por Insel et al. en dos pacientes que recibieron 
clorgilina y clomipramina, desarrollando hipertensión 
arterial, clonus e hiperreflexia (3). Respecto a los 
criterios diagnósticos, Sternbach (4) hizo la primera 
propuesta en 1991 y, más de una década después, 
Dunkley et al. publicaron los criterios de Hunter (5). 
La sensibilidad y especificidad de dichas herramien-
tas ha resultado controversial, ya que el rendimiento 
de estas no ha mostrado consistencia en los diversos 
estudios.

Fisiopatológicamente, el SS es producto del aumen-
to del estímulo serotoninérgico en los receptores 
de 5-hidroxitriptamina (5-HT) del sistema nervioso 
central y periférico, aunque frecuentemente se atri-
buye al uso de IMAO y los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS); sin embargo, en 
los últimos años se ha reconocido el papel de otros 
fármacos con actividad serotoninérgica, implicados 
en el desarrollo del SS, incluyendo medicamentos 
como la linezolida (6), los opioides, las sustancias 
psicoactivas y el litio (6-7) y anticrisis, principal-
mente el ácido valproico (AVP), la carbamazepina y 
la lamotrigina (1).

El objetivo de este caso clínico es ilustrar la ocurren-
cia de SS asociado a anticrisis, en aras de aumentar el 
índice de sospecha de una patología ya de por sí sub-

diagnosticada. El reconocimiento oportuno de este 
síndrome y sus precipitantes, incluyendo fármacos 
que típicamente no son considerados en su fisiopa-
tología, permitirá la realización de un diagnóstico y 
tratamiento adecuados, impactando de forma posi-
tiva en la evolución del paciente.

Presentación del caso

Paciente femenina de 72 años, institucionalizada en 
una unidad mental bajo el diagnóstico de trastorno 
afectivo bipolar y esquizofrenia paranoide, sin otros 
antecedentes; en manejo con quetiapina de 100 mg/
día y 300 mg/noche, memantina de 10 mg/día y AVP 
de 500 mg tres veces al día, cuya dosis se había in-
crementado hace cuatro días (previa dosificación de 
500 mg/día).

La paciente ingresó al servicio de urgencias por fluc-
tuación en el nivel de alertamiento, alzas térmicas 
y episodios diarreicos enteriformes de 48 horas de 
evolución. Adicionalmente, sus familiares manifesta-
ron que venía presentando movimientos de sacudida 
en miembros superiores. Al examen físico de ingre-
so se observó que estaba febril, taquicárdica y con 
presión arterial con tendencia a la hipotensión, som-
nolienta, con pupilas midriáticas levemente reactivas 
a la luz, movimientos oculomotores sin alteraciones, 
mioclonías distales posturales en miembros supe-
riores, rigidez leve sin bradicinesia, con hiperreflexia 
generalizada y clonus aquiliano agotable bilateral.

Se realizaron laboratorios clínicos, dentro de los que 
se destacó una trombocitopenia de 67 000 mm3, sin 
otras alteraciones en las líneas celulares del hemo-
grama, CPK: 2948 U/l, ALT 98,4 UI/l y AST: 350,2 
UI/l. En las imágenes y estudios complementarios, 
la tomografía cerebral simple mostró atrofia cortical 
difusa, leve atrofia cerebelosa y cambios de leves a 
moderados de microangiopatía crónica, además, el 
electroencefalograma evidenció una lentificación di-
fusa sin descargas epileptiformes.

Con el contexto clínico y las ayudas diagnósticas 
mencionadas, las cuales permitieron descartar otras 
posibles causas, se consideró un probable SS, des-
encadenado por la relación temporal con el incre-
mento en la dosis de AVP. Cabe resaltar que la pre-
sencia de trombocitopenia moderada y el aumento 
de las transaminasas se consideraron como hallaz-
gos sugestivos de toxicidad por el mismo medica-
mento anticrisis.
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Como parte del tratamiento, se suspendió el AVP y 
se optimizó el aporte hídrico endovenoso, con el fin 
de favorecer la excreción farmacológica como medi-
da de nefroprotección ante posible rabdomiólisis. Se 
inició lorazepam de 1 mg cada 12 horas y 48 horas 
luego del inicio de las medidas descritas, se obser-
vó una evolución significativa hacia la mejoría, dada 
principalmente por la recuperación del alertamiento, 
la disminución de los movimientos involuntarios de 
los miembros superiores y la disminución de la hipe-
rreflexia con resolución del clonus. En los exámenes 
de laboratorio se observó una mejoría drástica de la 
trombocitopenia y una reducción de las transamina-
sas en más de un 50 %.

Dado lo anterior, se consideró el diagnóstico de SS 
con alteraciones hematológicas y hepáticas induci-
das, explicadas en su totalidad por el incremento de 
la dosis de AVP.

Discusión

El SS corresponde a un cuadro potencialmente fatal, 
inducido por medicamentos con propiedades sero-
toninérgicas, ya sea con su uso a dosis terapéuticas, 
sobredosis o como resultado de la interacción de uno 
o más de estos fármacos con dichas características 
(1). Su toxicidad es dependiente de la concentración, 
por lo que puede desarrollarse en cualquier indivi-
duo, lo cual difiere de la naturaleza mediada por una 
reacción idiosincrática a un fármaco, como sí ocurre 
en el síndrome neuroléptico maligno (5).

En cuanto a sus manifestaciones clínicas, clásica-
mente se describe con la triada de cambios del es-
tado mental, hiperactividad autonómica y anomalías 
musculares (1), sin embargo, la mayoría de casos 
no presentan la totalidad de la triada, lo que pue-
de llevar erróneamente al subdiagnóstico. En el caso 
presentado, se observó la triada completa, dada por 
somnolencia en el ámbito mental; diarrea, taquicar-
dia y midriasis en el aspecto autonómico; y temblor, 
clonus e hiperreflexia en la categoría muscular. Si 
bien el rendimiento de los criterios de Hunter es mo-
tivo de controversia (8), el caso ilustrativo cumplió 
con los mismos: la presencia de al menos un agente 
serotoninérgico y temblor e hiperreflexia (5).

Aunque clásicamente son familias, como los ISRS o 
los ISRSN (inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina y norepinefrina), los principales habi-
tuales en la génesis del SS, es fundamental conside-
rar que otros grupos farmacológicos también pueden 

mediar en la ocurrencia de este cuadro clínico (9), 
por lo que se ha sugerido una variabilidad individual 
en la probabilidad de desarrollar esta toxicidad y se 
han propuesto variaciones genéticas en el gen SERT 
(10), un transportador de la serotonina, como posi-
ble implicado en este fenómeno; otros mecanismos 
propuestos incluyeron polimorfismos en el citocromo 
CYP2D6 de los receptores 5HT-2A y 5HT-3B (10).

Desde décadas anteriores (1), se ha observado que 
fármacos anticrisis modulan las vías serotoninérgi-
cas en pacientes con epilepsia, migraña y otras con-
diciones dolorosas, mediante el aumento de la con-
centración de 5-HT (11).

Se debe considerar que el AVP puede aumentar los 
niveles extracelulares de serotonina en distintas 
áreas del cerebro, específicamente en el cuerpo es-
triado, los tegmentos mesencefálicos y el hipocam-
po (1). Por otro lado, es un inhibidor de la actividad 
del CYP2C9, razón por la cual la coadministración 
de AVP con otros medicamentos metabolizados por 
este citocromo puede conllevar a interacciones me-
dicamentosas, por ejemplo, el CYP2C9 está invo-
lucrado en el metabolismo de un 35 % a un 45 % de 
fármacos comúnmente usados como la amitriptilina, 
la fluoxetina, la sertralina y la metadona (1).

El primer caso descrito de SS y uso concomitante 
del AVP fue en el año 1997 por John et al. (12), sin 
embargo, estos autores no atribuyeron un rol cau-
sal a dicho medicamento anticrisis, sino meramente 
a la interacción de la nefazodona con la paroxetina. 
Pocos meses después, Brazelton et al. informaron 
acerca de un posible caso inducido por la combina-
ción de AVP y nefazodona (13) y, retrospectivamen-
te, destacó la relevancia del AVP en el desarrollo del 
SS en ambos estudios mencionados (12-13).

En una revisión sistemática, realizada por Prakash et 
al., en el año 2021, se incluyeron 76 casos de pa-
cientes diagnosticados con SS, donde los autores 
atribuyeron a los anticrisis el 47 % de estos casos, en 
los que en el 75 % se consideró el AVP y sus deriva-
dos como el agente precipitante (1). 

En el caso que motivó la presente revisión, la única 
medicación con aumento reciente fue el AVP, em-
pleado en este caso como estabilizador del ánimo. 
Además del desarrollo del cuadro clínico compatible 
con SS, la presencia de otros hallazgos sugestivos 
de toxicidad por AVP (trombocitopenia y elevación 
de transaminasas), no documentados previamen-
te, fortalecieron la sospecha de su implicación en 
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este caso específico y permitieron descartar otros 
diagnósticos diferenciales, tales como: hipertermia 
maligna, síndrome neuroléptico maligno y toxicidad 
anticolinérgica (7). Adicionalmente, la resolución 
sintomática, la mejoría de los laboratorios con el re-
tiro del AVP y la respuesta a las medidas de soporte 
previamente explicadas, fortalecieron la sospecha 
diagnóstica de SS asociado al anticrisis.

En términos generales, el SS se desarrolla rápida-
mente y se resuelve luego de 24 horas de haber sus-
pendido los agentes serotoninérgicos, sin embargo, 
esto depende en gran medida de factores farma-
cocinéticos y farmacodinámicos, los cuales pueden 
también determinar su severidad (8). El tiempo para 
su resolución puede depender de la vida media de 
los agentes implicados o de fármacos con metabo-
litos activos que pueden provocar que los síntomas 
persistan (8). En el caso de la paciente en mención, 
la resolución ocurrió en un lapso ligeramente mayor 
(48 horas), explicado por una posible prolongación 
de la vida media de eliminación del AVP, en contexto 
de la alteración transitoria de la integridad hepática 
reflejada en la elevación de transaminasas.

Los principios para el manejo de esta entidad son la 
interrupción de todos los agentes serotoninérgicos, 
el control y la estabilización de los signos vitales 
(control de la hipertensión y taquicardia con agen-
tes de acción rápida o manejo de la hipotensión con 
aminas vasoactivas de acción directa), la reanimación 
hídrica, el uso de benzodiacepinas que contribuyan a 
reducir la agitación psicomotora (evitar uso de me-
dicación con propiedades anticolinérgicas como el 
haloperidol), el daño muscular y el tono simpático; 
y, posteriormente, la reevaluación de la necesidad de 
usar fármacos serotoninérgicos (9).

Los pacientes con hipertermia usualmente están 
críticamente enfermos y requieren de parálisis neu-
romuscular e intubación orotraqueal para evitar las 
posibles complicaciones fatales, como crisis epilép-
ticas, coma, coagulación intravascular diseminada, 
hipotensión, taquicardia ventricular y acidosis meta-
bólica (9); incluso si el diagnóstico no está del todo 
esclarecido, es prudente suspender todos los medi-
camentos con propiedades serotoninérgicas y pro-
veer un tratamiento de soporte agresivo, anticipando 
la necesidad de intervenciones antes de que la con-
dición clínica del paciente empeore (9).

En caso de no presentar una adecuada respuesta al 
manejo de soporte y al uso de benzodiacepinas, se 
recomienda el uso de antagonistas de la serotonina, 

como la ciproheptadina, la cual es un antagonista de 
los receptores de histamina 1 con antagonismo no 
específico de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A (9). 
En el caso presentado no fue necesario recurrir a es-
tas medidas.

Conclusiones

La toxicidad serotoninérgica abarca un grupo variado 
y extenso de signos y síntomas que pueden compro-
meter la vida del paciente, su diagnóstico es clínico 
y previamente deben haberse descartado otras posi-
bles entidades causantes. A pesar de la controversia 
frente a los distintos criterios diagnósticos propues-
tos, ante la sospecha clínica es pertinente suspen-
der la medicación atribuible e iniciar prontamente las 
medidas de soporte. A través de los años, se han do-
cumentado diferentes reportes de casos en los que 
se evidencia el desarrollo de esta patología con la 
participación de fármacos diferentes a los clásica-
mente conocidos y su capacidad de modular distintas 
vías serotoninérgicas.

Los fármacos anticrisis, ampliamente utilizados para 
el tratamiento de condiciones como epilepsia, tras-
torno afectivo bipolar, migraña crónica y dolor, se 
consideran actualmente dentro de los fármacos cau-
santes del SS.

Finalmente, se considera importante fomentar la 
educación a todo el personal de salud acerca de 
esta patología, incrementando el índice de sospe-
cha, no solo ante la presencia de ajustes o inicio de 
antidepresivos, sino también teniendo en cuenta su 
interacción con otros medicamentos descritos con 
propiedades serotoninérgicas, como los opioides, la 
linezolida y el uso de anticrisis como el AVP y sus 
derivados. Esta estrategia permitirá obtener más in-
formación acerca de la verdadera incidencia del SS, 
además de lograr identificar precozmente su diag-
nóstico y evitar las complicaciones potencialmente 
fatales.
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