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Posible sindrome serotoninérgico
relacionado con la administraciéon
de venlafaxina y tramadol

Possible serotonin syndrome
associated with administration
of venlafaxine and tramadol

Sr. Director:

El sindrome serotoninérgico (SS) es una condicion
clinica asociada al uso de medicamentos que promueven
la neurotransmision serotoninérgica. El conjunto de sus
manifestaciones: mentales, autonémicas y neuromuscu-
lares, es consecuencia de una sobreestimulacién de re-
ceptores de serotonina, centrales y periféricos. El inicio
del cuadro clinico puede variar de horas a dias tras la ex-
posicion al agente causante. Usualmente, el cuadro se
resuelve dentro de las primeras 24 horas tras la suspension
del farmaco vinculado a su produccién, aunque puede
llegar a ser mortal’.

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

Descripcion del caso: mujer de 68 anos institucionali-
zada, diagnosticada de hipertension arterial, osteoporosis,
diabetes mellitus tipo 2 de 12 afios de evolucion,
dislipemia, valvulopatia mitral, deterioro cognitivo avan-
zado, sindrome ansioso depresivo y adenocarcinoma
ductal infiltrante de mama tratado con gquimioterapia.
Alérgica a Acido acetilsalicilico 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 mas 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 UL

La paciente inici¢ tratamiento con venlafaxina retard
en junio del 2009, pautado por el servicio de Neurologia
como tratamiento de un sindrome ansioso depresivo y
sin presentar efectos adversos al medicamento. A finales
de marzo de 2011 la paciente presenta febriculas que
no responden a tratamiento antipirético (paracetamol)
ni a tratamiento empirico de posible infeccion del tracto
urinario. Dada la situacion 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/dia para control del dolor.
Durante el mes posterior la paciente permanecié con la
temperatura controlada, aunque sufrié diferentes episodios
de hiperglucemia relacionados con el tratamiento con

corticoides. Presenté también una actitud muy llorosa
gue se relaciond 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
detectd una importante rigidez del cuello. Se realizé de
nuevo una tira reactiva de orina para descartar infeccion
drinaria, con resultado negativo y se procedié a la sus-
pensiéon de la memantina. Sin mejoria de la situacion y
con sospecha de un posible SS se procedié a la revisiéon
de la historia farmacoterapéutica encontrandose como
sospechosos la interaccion de tramadol con los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), por lo
gue se procedié a la suspensién del tramadol. Tras la re-
tirada del farmaco comenzé una mejora de la rigidez e
hiperextension del cuello, desapareciendo a los 20 dias.

El diagnostico del SS puede plantear dificultades, ya
que sintomas leves como temblor, diarrea o hipertension
pueden no relacionarse con el tratamiento farmacolégico,
y la ansiedad y acatisia pueden ser atribuidos al estado
mental del paciente?. En nuestro caso, tras la suspension
del tramadol, se produjo la resolucion de la sintomatologia
(hiperreflexia) a lo largo de tres semanas, no identificindose
otra posible causa del sindrome. El caso fue comunicado
al sistema nacional de Farmacovigilancia que lo clasificd
como probable para el caso del tramadol segun el algoritmo
de Naranjo (algoritmo modificado de karch lasagna).

La venlafaxina, al inhibir la recaptacién de serotonina,
y el tramadol, al aumentar su liberacién, obtienen como
resultado de su mecanismo de accién un incremento de
la concentracion de serotonina en el espacio sinaptico,
lo que conlleva una mayor activacion 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 higado a través de la isoenzima
CYP2D6 del citocromo P450. La venlafaxina inhibe dé-
bilmente la isoenzima CYP2D6, pudiendo producirse
una elevacion de la concentracion plasmatica del tramadol®.
Cabe destacar que una sola dosis puede desencadenar
el sindrome serotoninérgico?, aunque en nuestro caso
tardo6 casi cuatro semanas en presentarse el cuadro de
hiperreflexia.

En la literatura se han comunicado algunos casos
clinicos de SS atribuidos tanto a tramadol® como a la
combinacién con antidepresivos: paroxetina®, citalopram’,
venlafaxina®. Los sintomas aparecieron al inicio del trata-
miento o al aumentar la dosis de tramadol y tras la inte-
rrupcion del tratamiento se produjo una mejoria clinica
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 sintomatologias dificulta el diag-
ndéstico, especialmente en pacientes con deterioro cog-
nitivo, por lo que la difusion de los posibles efectos ad-
versos/interacciones son de especial utilidad sobre todo
en medicamentos ampliamente utilizados en esta poblacion
como son los antidepresivos y el tramadol.
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