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El síndrome serotoninérgico (SS) es una condición
clínica asociada al uso de medicamentos que promueven
la neurotransmisión serotoninérgica. El conjunto de sus
manifestaciones: mentales, autonómicas y neuromuscu-
lares, es consecuencia de una sobreestimulación de re-
ceptores de serotonina, centrales y periféricos. El inicio
del cuadro clínico puede variar de horas a días tras la ex-
posición al agente causante. Usualmente, el cuadro se
resuelve dentro de las primeras 24 horas tras la suspensión
del fármaco vinculado a su producción, aunque puede
llegar a ser mortal1.

Se comunica un caso de SS posiblemente relacionado
con la administración concomitante de venlafaxina y tra-
madol en una anciana institucionalizada.

Descripción del caso: mujer de 68 años institucionali-
zada, diagnosticada de hipertensión arterial, osteoporosis,
diabetes mellitus tipo 2 de 12 años de evolución,
dislipemia, valvulopatía mitral, deterioro cognitivo avan-
zado, síndrome ansioso depresivo y adenocarcinoma
ductal infiltrante de mama tratado con quimioterapia.
Alérgica a Ácido acetilsalicílico y analgésicos antiinfla-
matorios no esteroideos. Angioedema con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina. Intolerancia
digestiva a fibratos. Polimedicada a tratamiento con Me-
mantina 20 mg, Candesartan 8 mg, Calcio más vitamina
D, Pentoxifilina 800 mg, Sulfato de hierro 100 mg, Lora-
cepam 5 mg, Amlodipino 10 mg, Omeprazol 20 mg,
Simvastatina 10 mg, Venlafaxina retard 150 mg e Insulina
Glargina 28 UI.

La paciente inició tratamiento con venlafaxina retard
en junio del 2009, pautado por el servicio de Neurología
como tratamiento de un síndrome ansioso depresivo y
sin presentar efectos adversos al medicamento. A finales
de marzo de 2011 la paciente presenta febrículas que
no responden a tratamiento antipirético (paracetamol)
ni a tratamiento empírico de posible infección del tracto
urinario. Dada la situación paliativa de la paciente, en
contacto con la unidad de cuidados paliativos se inicia
tratamiento con corticoides intravenosos para control de
la fiebre y tramadol 150 mg/día para control del dolor.
Durante el mes posterior la paciente permaneció con la
temperatura controlada, aunque sufrió diferentes episodios
de hiperglucemia relacionados con el tratamiento con

corticoides. Presentó también una actitud muy llorosa
que se relacionó con una retirada puntual de la memantina
que se reintrodujo y episodios de diarrea que se resolvieron
con dieta.

Al mes del inicio del tratamiento con tramadol se
detectó una importante rigidez del cuello. Se realizó de
nuevo una tira reactiva de orina para descartar infección
urinaria, con resultado negativo y se procedió a la sus-
pensión de la memantina. Sin mejoría de la situación y
con sospecha de un posible SS se procedió a la revisión
de la historia farmacoterapéutica encontrándose como
sospechosos la interacción de tramadol con los inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), por lo
que se procedió a la suspensión del tramadol. Tras la re-
tirada del fármaco comenzó una mejora de la rigidez e
hiperextensión del cuello, desapareciendo a los 20 días.

El diagnóstico del SS puede plantear dificultades, ya
que síntomas leves como temblor, diarrea o hipertensión
pueden no relacionarse con el tratamiento farmacológico,
y la ansiedad y acatisia pueden ser atribuidos al estado
mental del paciente2. En nuestro caso, tras la suspensión
del tramadol, se produjo la resolución de la sintomatología
(hiperreflexia) a lo largo de tres semanas, no identificándose
otra posible causa del síndrome. El caso fue comunicado
al sistema nacional de Farmacovigilancia que lo clasificó
como probable para el caso del tramadol según el algoritmo
de Naranjo (algoritmo modificado de karch lasagna).

La venlafaxina, al inhibir la recaptación de serotonina,
y el tramadol, al aumentar su liberación, obtienen como
resultado de su mecanismo de acción un incremento de
la concentración de serotonina en el espacio sináptico,
lo que conlleva una mayor activación de los receptores
con incremento de la actividad de la serotonina a nivel
del sistema nervioso. Por otro lado, venlafaxina y tramadol
se metabolizan en hígado a través de la isoenzima
CYP2D6 del citocromo P450. La venlafaxina inhibe dé-
bilmente la isoenzima CYP2D6, pudiendo producirse
una elevación de la concentración plasmática del tramadol3.
Cabe destacar que una sola dosis puede desencadenar
el síndrome serotoninérgico4, aunque en nuestro caso
tardó casi cuatro semanas en presentarse el cuadro de
hiperreflexia.

En la literatura se han comunicado algunos casos
clínicos de SS atribuidos tanto a tramadol5 como a la
combinación con antidepresivos: paroxetina6, citalopram7,
venlafaxina8. Los síntomas aparecieron al inicio del trata-
miento o al aumentar la dosis de tramadol y tras la inte-
rrupción del tratamiento se produjo una mejoría clínica
significativa.

La referencia a casos aislados de SS con el uso conco-
mitante de tramadol con otros agentes serotoninérgicos
como ISRS no aparece reflejada en todas las fichas
técnicas de Tramadol EFG, por lo que puede inducir a su
desconocimiento.

La polifarmacia incrementa las posibilidades de reac-
ciones adversas e interacciones medicamentosas, y la in-
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especificidad de ciertas sintomatologías dificulta el diag-
nóstico, especialmente en pacientes con deterioro cog-
nitivo, por lo que la difusión de los posibles efectos ad-
versos/interacciones son de especial utilidad sobre todo
en medicamentos ampliamente utilizados en esta población
como son los antidepresivos y el tramadol.
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Posible colitis isquémica asociada
a clozapina

Possible ischaemic colitis associated
with clozapine

Sr. Director:

La clozapina es el único fármaco indicado para el tra-
tamiento de pacientes con esquizofrenia resistente al tra-
tamiento1. Es un fármaco que a pesar de su alto índice
terapéutico, tiene limitado su uso debido al riesgo de al-
teraciones hematológicas. También se conocen otros
efectos secundarios como sedación, hipersalivación, au-
mento de peso, estreñimiento, convulsiones y miocarditis.
Hasta un 17% de los pacientes abandonan el tratamiento
con clozapina por los efectos adversos2. Los efectos anti-
serotoninérgicos y anticolinérgicos de la clozapina, pue-
den producir alteraciones a nivel gastrointestinal, el
estreñimiento es el efecto adverso más común, apare-
ciendo entre un 14-60% de los pacientes tratados con
clozapina; otros efectos gastrointestinales que son menos
conocidos como disfagia, íleo paralítico, obstrucción in-
testinal y colitis isquémica pueden llegar a ser potencial-
mente graves3,4.

Existen diferentes tipos de colitis (infecciosa, ulcerativa,
microscópica, isquémica) siendo la presencia de necrosis
en el examen histológico, el procedimiento diagnóstico
de elección. La colitis isquémica es una inflamación del
colon de inicio relativamente súbito y surge cuando el
colon se ve transitoriamente privado del flujo vascular.
Los síntomas incluyen dolor abdominal, rectorragia, vó-
mitos, diarrea sanguinolenta y fiebre. 

Describimos un caso de colitis isquémica posiblemente
asociado a clozapina.

Descripción del caso

Paciente varón de raza blanca, de 47 años, sin ante-
cedentes digestivos con diagnóstico de esquizofrenia pa-
ranoide y fracaso previo de varios tratamientos
antipsicóticos. Diagnosticado de esquizofrenia a los 19
años y tratado en los últimos 10 años con clozapina aso-
ciado a risperidona. Siendo dicha combinación clínica-
mente efectiva en este caso en particular, ya que se trata
de un paciente especialmente refractario de larga evolu-
ción, que mantiene clínica positiva en forma de delirios
autorreferenciales de perjuicios latentes. Con el tiempo
también predomina un cuadro de clínica negativa en
forma de empobrecimiento cognitivo; destaca por tener
episodios de heteroagresividad relativamente frecuentes
e intentos autolíticos menos frecuentes. Tras presentar
un cuadro de rectorragia, vómitos, fiebre y varias depo-
siciones diarreicas sin restos patológicos, ingresa en ur-
gencias. Como tratamiento habitual toma biperideno
(4 mg/día), clozapina (600 mg/día), risperidona
(8 mg/día), lorazepam (15 mg/día). En la exploración pre-
sentó abdomen blando, depresible, molesto a palpación
infraumbilical y no se palpó masas ni megalias. La analí-
tica evidenció leucocitosis 14.600 leucocitos/mm3, el
resto de valores fueron normales. Los niveles de clozapina
se encontraban dentro del rango terapéutico (527 ng/ml).
Se realizó coprocultivo siendo negativo al antígeno de
Clostridium difficile. Tras realizarle una colonoscopia se
observa una úlcera a 70 cm del margen anal. Desde
40 cm a 15 cm del margen anal se aprecia una afectación
continua, severa, con edema y úlceras profundas con fi-
brina que se biopsian, observándose una lámina edema-
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