Psiquis

Sindrome serotoninérgico por sertralina
y etilefrina: una interaccion no descrita

A. Martinez Hernanz*, P. Pérez Sales**

Psiquis, 2001; 22 (5): 222-224

Resumen

Se describe un caso de sindrome serotoninérgico por interaccion de sertralina y etilefrina (Efor-
til). Se trata de una interaccion no documentada hasta la fecha, relevante por la alta frecuencia de
uso de dmbos farmacos, y de cardcter potencialmente letal.
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Abstract

Serotoninergic syndrome by sertraline and etiletrine: not documented
interaction

We describe a case of serotoninergic syndrome due to an interaction of the SSRI sertraline and
the adrenergic vasopressor etilefrine, both pharmacological products with wide diffusion in Primary
Health Care. This interaction had not been documented so far. Its relevance steems from the fre-
quent use of bgth products and the potentially letal consequences of the syndrome.
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Los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) han desplazado a los antidepresi-
vos triciclicos como farmacos de primera eleccién
en el tratamiento de los sindromes depresivos y el
espectro de trastornos de ansiedad (crisis de an-
gustia, trastorno obsesivo-compulsivo y/o hipocon-
dria...) y trastornos del control de los impulsos.

Cuatro farmacos —fluoxetina, paroxetina, sertrali-
na y citalopram— son los que acumulan la mayor
parte de las prescripciones tanto en atencién prima-
ria como especializada, contribuyendo a ello sobre
todo el bajo perfil de efectos secundarios que pre-
sentan. Epidemiolégicamente sélo resultan relevan-
tes (incidencia superior al 5%) la intolerancia gastri-
ca, las nauseas y los problemas en la esfera sexual
(impotencia, eyaculacién precoz).

Dada la baja frecuencia de interacciones farma-
coldgicas y el alto perfil de seguridad a dosis altas,
hay un escaso riesgo de reacciones potencialmente
letales. Entre éstas la mas destacable es el sindro-
me serotoninérgico.

TABLA |

Criterios diagnésticos

1. Coincidir con la adiciéon a un tratamiento con un
agente serotoninérgico, y al menos tres de los si-
guientes sintomas:

* agitacién

* cambios en el estado mental (confusién, hipama-
nia)

* mioclonus

* hiperreflexia

« diaforesis

* temblor

» escalofrios

« diarrea

* incoordinacion

« fiebre

2. Descartar otras posibles causas etioldgicas (p.e. in-
fecciones, metabolopatias)

3. No haber empezado, o aumentado la dosis de un
antipsicoético antes del principio de los sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La Tabla | recoge los criterios diagndsticos (1).
Lo que destaca es un episodio confusional, con agi-
tacion, diaforesis, escalofrios, hiperreflexia y mioclo-
nus. Producido en su mayoria por el uso de dos o

mas farmacos con actividad serotoninérgica central
(potencialmente otro ISRS, triptéfano, inhibidores de
la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos, litio,
carbamacepina o buspirona entre otros (1, 2), la
mayoria de cuadros se han descrito sin embargo
por uso concomitante con IMAOS (3) por lo que las
otras reacciones se consideran raras. Posiblemente
tambien el balance entre los bloqueos de la recap-
tacion de serotonina y dopamina, determine el ries-
go de aparicion, lo que explicaria algun caso por
combinacién de ISRS y neurolépticos (4). Un caso
especialmente grave ha sido descrito por interaccién
entre altas dosis de sertralina (200 mg/dia) suspendi-
das 24 horas antes y un procedimiento de anestesia
general. Para inducir ésta se usaron 20 ml.al 15% de
lidocaina, 3 mg de midazolan y fentanilo, aparecien-
do un cuadro grave de mioclonus en extremidades
superiores y region toracica. Los tres farmacos pue-
den, potencialmente, producir un aumento de la frac-
cion libre de sertralina por desplazamiento de su
unién a proteinas plasmaticas (5), lo que podria ser
otro mecanismo etioldgico posible.

Se ha postulado que pacientes con dafio endote-
lial, —como por ejemplo aquellos con hipertension
arterial o arterioesclerosis— que tienen disminuida la
posibilidad de secretar 6xido nitrico endotelial en
respuesta a un derivado plaquetario de la serotoni-
na, puedan ser particularmente sensibles a desarro-
Harlo. Se propone que el éxido nitrico actuaria como
una sefal contrarreguladora cerebrovascular y vas-
cular periférica para la serotonina (4).

Dado que su uso es cada vez mas frecuente en
atencion primaria serd especialmente importante
monitorizar las interacciones con otros farmacos de
uso frecuente por los médicos de familia. En este
sentido se ha descrito un caso de sindrome serotoni-
nérgico grave por interaccién con un antigripal que
contenia dextrometorfano y pseudoefedrina (4, 6).

Caso clinico

Mujer de 39 afos de edad, en tratamiento desde
1989 con diagndstico de depresion crénica recurren-
te, con un patrén no claramente estacional. Antece-
dentes previos no tratados de depresidn tras su unico
parto, a los 25 afios de edad. En seguimiento de for-
ma conjunta por su Médico de Atencion Primaria y por
el Centro de Salud Mental ha estado en mantenimien-
to con diversos tipos de antidepresivos generalmente
en dosis moderadas en los periodos entre recaidas y
en dosis elevadas al menos un periodo al afo (inhibi-
dores no selectivos de la recaptacion de aminas, inhi-
bidores de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
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na...). A ello se han afadido benzodiacepinas y en
ocasiones estabilizadores del animo (litio, gabapenti-
na). En ningdn momento los sintomas han llegado a
remitir totalmente, de modo que no se ha planteado el
alta, o la no necesidad de tratamiento. En el momento
de presentar la complicacion la paciente estaba to-
mando Sertralina (50 mg/dia desde hacia tres me-
ses), Gabapentina (1200 mg/dia) y Cloracepato Dipo-
tasico (5 mg PRN). En el mes de agosto la paciente
presenta varios episodios de mareos y lipotimias que
su M.A.P. evalia como episodios hipotensivos por ca-
lor y baja ingesta de liquidos, recomendando aumen-
tar ésta y pautando clorhidrato de etiletrina, 25 mg
(Efortil Pergolenos Retardi).Tras la toma del primer
comprimido aparece un cuadro brusco de caracter
confusional con disartria, gran inquietud, ataxia, sofo-
cos, sudoracion, escalofrios, y diarrea leve oscilando
la paciente entre momentos de aparente estupor y
otros de agitacion maniaca. La paciente es tratada
sintomaticamente con contencién verbal, hidratacién
abundante, monitorizacion de constantes y reposo,
remitiendo progresivamente el sindrome en aproxima-
damente 12 horas. Se suspende la etiletrina, reini-
ciandose la sertralina 48 horas después al estar ya la
paciente completamente asintomatica, sin que en se-
guimiento a seis meses haya habido ninguna otra
complicacién con este tratamiento.

Sertralina

Una revision a las bases de datos EMBASE,
Medline y en las de los dos laboratorios farmacéuti-
cos que comercializan en Espaia la sertralina mos-
tré que no existe ninguna descripcion clinica de sin-
drome serotoninérgico por interaccién entre un
ISRS y un farmaco vasopresor que actlia sobre re-
ceptores adrenérgicos.

La sertralina es un inhibidor potente y selectivo
de la recaptacion de-serotonina, aunque en su ac-
cion también afecta a receptores noradrenérgicos y
dopaminérgicos, de quienes, comparado con otros
farmacos del mismo grupo es un inhibidor relativa-
mente potente (7). El farmaco tiene una absorcion
oral lenta, alcanza el nivel plasmatico maximo en
unas 6-8 horas y el estado de equilibrio a los siete
dias. Se une a proteinas plasmaticas en un 99%,su
vida media de eliminacién es de un dia. Sufre ex-
tensa metabolizacién hepatica a través del citocro-
mo P450 (isoenzima CYP2D6), generandose Des-
metilsertralina, cuya actividad antidepresiva es ina-
preciable. Los metabolitos son conjugados y excre-
tados por la bilis, mientras que menos del 0.2% se
elimina por orina (4, 8).
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Conclusion

Se describe la interaccién potencialmente letal
entre dos farmacos de uso extendido en atencién
primaria, la serotonina y la etilefrina. La posibilidad,
por tanto, de que se den de modo concomitante con
relativa frecuencia, hace que se trate de una inte-
raccion potencialmente peligrosa a consignar y que
requerira de una mayor monotorizacion y estudio.
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