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Abstract
Reactions to medications can occur through a mechanism mediated by immunoglobulin 
or otherwise, not both. Drug allergy is a type of adverse reaction to the drug and comprises 
a range of hypersensitivity reactions mediated by different immunological mechanisms with 
diverse clinical manifestations. A rate of 3.2 fatal cases of anaphylaxis associated with drugs 
per 100,000 inhabitants per year is estimated, which seems to be approximately 10 times higher 
in hospitalized patients. The incidence of perioperative anaphylactic reactions is estimated at 
1 in 10,000-20,000 anesthetic procedures. The diagnosis is based on a careful clinical history 
and physical examination. In some cases, skin tests, progressive challenges and methods to 
induce tolerance to the medication may be required. In hospitalized patients and at perioperative 
intervals, muscle relaxants, neuroleptics and morphinomimetics are frequently used and adverse 
reactions may occur to these drugs. This review shows a general description of the reactions of 
these medications, emphasizes allergic reactions and analyzes strategies for the diagnosis and 
treatment of these reactions. 
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Antecedentes
Las reacciones a fármacos pueden ocurrir tanto por 
un mecanismo mediado por IgE como por un meca-
nismo no mediado por IgE. La alergia a fármacos es 
un tipo de reacción adversa a los medicamentos y 
comprende una gama de reacciones de hipersensi-
bilidad mediadas por distintos mecanismos inmuno-
lógicos con diversas manifestaciones clínicas. Este 
tipo de reacciones adversas a medicamentos (RAM) 
puede dar lugar a un retraso para dar el tratamiento 
que el paciente necesita, que se puede refl ejar en la 
morbimortalidad. Debido al gran número de sínto-
mas asociados con la enfermedad, el diagnóstico es 
muchas veces difícil y constituye un verdadero reto. 

Debido a lo anterior, es necesario referir al pa-
ciente a un alergólogo para su intervención pronta 
y oportuna en la identifi cación, diagnóstico y trata-
miento de la alergia a medicamentos. El diagnósti-
co se basa en una cuidadosa historia clínica y en el 
examen físico. En algunos casos, pueden requerirse 
pruebas cutáneas, retos progresivos y procedimien-
tos de inducción de tolerancia a la droga. El manejo 
más efi caz para el tratamiento de la alergia a medi-
camentos es evitar o interrumpir el uso del fárma-

co causante. Debe tomarse en cuenta la reactividad 
cruzada entre los medicamentos al elegir los agentes 
alternativos, de existir otra opción para sustituir un 
fármaco en particular al que el paciente es alérgico, 
la inducción de procedimientos de tolerancia a las 
drogas puede ser considerada para provocar toleran-
cia temporal a esta. Las terapias adicionales pueden 
incluir antihistamínicos orales, corticosteroides tó-
picos y, en casos graves, corticosteroides sistémicos. 
De ocurrir una anafi laxia, el tratamiento de primera 
línea es la epinefrina.1,2 La anafi laxia debida a la hi-
persensibilidad alérgica y no alérgica a las drogas 
es una reacción aguda fatal o potencialmente fatal. 
Se estima una tasa de 3.2 casos fatales de anafi laxia 
asociada con las drogas por cada 100 000 habitantes 
por año y esta parece ser aproximadamente 10 veces 
mayor en los pacientes hospitalizados. 

Los agentes más comúnmente causantes de la 
anafi laxia en pacientes hospitalizados son los rela-
jantes musculares, látex, antibióticos, fármacos in-
ductores de la anestesia, expansores de plasma, se-
guidos de anestésicos locales y medios de contraste 
yodados, entre otros.3 La incidencia de reacciones 
anafi lácticas perioperatorias se estima que es de uno 

Resumen
Las reacciones a medicamentos pueden ocurrir por mecanismos mediados o no por imunoglobulina E. 
La alergia a fármacos es un tipo de interacción adversa y comprende una gama de reacciones de 
hipersensibilidad mediadas por distintos mecanismos inmunológicos con diversas manifestaciones 
clínicas. Se estima una tasa anual de 3.2 casos fatales de anafi laxia asociados con los fármacos 
por cada 100 000 habitantes, que parece ser aproximadamente 10 veces mayor en los pacientes 
hospitalizados. La incidencia de reacciones anafi lácticas perioperatorias se estima en uno de 
cada 10 000-20 000 procedimientos anestésicos. El diagnóstico se basa en una cuidadosa historia 
clínica y en el examen físico. En algunos casos pueden requerirse pruebas cutáneas, pruebas de 
retos progresivos y procedimientos de inducción de tolerancia al medicamento. En los pacientes 
hospitalizados y en el intervalo perioperatorio frecuentemente se emplean relajantes musculares, 
neurolépticos y morfi nomiméticos, por lo que pueden presentarse respuestas adversas a estos 
fármacos. En esta revisión se hace énfasis en las reacciones alérgicas a los medicamentos y se 
abordan estrategias para su diagnóstico y manejo.  
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entre cada 10 000-20 000 procedimientos anestési-
cos.4 Es muy importante la detección preoperatoria 
del antecedente de alergia a medicamentos para pre-
venir reacciones adversas y utilizar medicamentos 
profi lácticos. Esta revisión comprende tres de los 
principales grupos de fármacos que se utilizan con 
frecuencia en el periodo perioperatorio: los morfi -
nomiméticos, los neurolépticos y los relajantes mus-
culares. Se muestra información general sobre las 
reacciones mediadas por IgE y las no mediadas por 
este mecanismo, haciendo énfasis en las reacciones 
alérgicas a estos medicamentos y las estrategias para 
el diagnóstico y manejo estas reacciones. 

Reacciones a los relajantes musculares
La familia de los relajantes musculares incluye fár-
macos como el suxametonio, atracurio, mivacuronio, 
vecuronio, pancuronio, rocuronio y el cisatracurio. 
En la población general, los fármacos bloqueantes 
neuromusculares son las sustancias desencadenantes 
más comunes de anafi laxia asociada con anestesia 
general.5,6,7 La epidemiología francesa sugiere que 
estos medicamentos están involucrados en 54 a 60 % 
de las reacciones,8 sin embargo, en Noruega se repor-
ta que son responsables de 93.2 % de las reacciones 
y en Estados Unidos de 11.1 %.9 

La reactividad cruzada entre los fármacos blo-
queadores neuromusculares se puede dar hasta en 60 
a 84 % de los casos.5,10 Esta reactividad puede darse 
entre relajantes de diferente estructura química, por 
ejemplo, entre aminoesteroides y componentes de 
benzilisoquinolina. 

Fisiopatología
Estas reacciones pueden ocurrir tanto por un meca-
nismo mediado por IgE como por uno no mediado 
por IgE. Los agentes bloqueantes neuromusculares 
pueden causar anafi laxia alérgica con o sin que el 
paciente tenga una sensibilización por administra-
ción previa de estos fármacos. Muchos productos 
usados comúnmente como los cosméticos, los cham-
pús y fármacos para la tos contienen iones de amonio 
cuaternario en su estructura química, similar a la 
encontrada en los fármacos bloqueantes neuromus-
culares.7 En cuanto al mecanismo no mediado por 
IgE, estos fármacos pueden actuar como liberadores 
de histamina y producir cuadros anafi lácticos no 
inmunológicos. Existen factores de riesgo defi nidos 
para las reacciones alérgicas a estos fármacos como 

las reacciones alérgicas previas a estos y el uso de 
relajantes musculares con “cadena fl exible”, además 
de los factores de riesgo específi camente para anafi -
laxia tales como anafi laxia previa y el antecedente de 
mastocitosis. Se han considerado también factores 
de riesgo para reacciones de hipersensibilidad grave 
la edad avanzada, asma, la hipertensión y los fárma-
cos antihipertensivos.11 

Los niveles de triptasa basal en suero se han 
encontrado aumentados en pacientes con reacciones 
graves, hallazgo que puede traducir que este biomar-
cador es útil para la identifi cación de pacientes en 
riesgo.11,12 La exposición a factores ocupacionales 
en profesionales de peluquería y panadería aumenta 
la sensibilización a los fármacos bloqueadores neu-
romusculares y a los compuestos de iones de amonio 
cuaternario utilizados en peluquería.13 Se ha repor-
tado alta prevalencia (53 %) de sensibilización al 
amonio cuaternario, el determinante alérgico de los 
agentes bloqueantes neuromusculares, en pacientes 
con hipersensibilidad alérgica a los antibióticos del 
grupo quinolonas.14 

Manifestaciones clínicas
La mayoría de las manifestaciones clínicas ocurre 
inmediatamente entre cinco y 10 minutos después 
de la ingestión del fármaco. Las características clí-
nicas pueden ser las de una reacción anafi láctica y 
más comúnmente incluyen hipotensión, taquicardia, 
bradicardia, broncoespasmo, urticaria, angioedema o 
erupción maculopapular en la piel.15,16 Pueden haber 
otras complicaciones cardiacas menos frecuentes 
como el infarto del miocardio (1.6 a 5 %), insufi -
ciencia cardiaca (1 a 6 %), arritmias (0.37 a 20 %) 
y paro cardiaco (1.86:10000).17 A nivel respiratorio 
se pueden presentar, aunque de forma infrecuente, 
tromboembolismo pulmonar (1.69 %), atelectasias 
y broncoaspiración (1:4000 pacientes). A nivel neu-
rológico puede haber disfunción cognitiva posopera-
toria, que ocurre en 9.9 % de los pacientes. Pudiera 
existir también lesión renal en 1 a 5 % de los casos. 
Además, se pueden presentar manifestaciones clíni-
cas sin anafi laxia tales como rubor, eritema y urtica-
ria a nivel cutáneo, angioedema, broncoespasmo y, 
en 20 a 30 % de los pacientes, náuseas, vómitos,17 así 
como diarrea. La hipertermia maligna es un desorden 
farmacogenético que puede ocurrir en al menos 1 de 
3000 procedimientos anestésicos y se ha asociado 
con el uso de los agentes bloqueantes neuromuscu-
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lares despolarizantes (por ejemplo, succinilcolina), 
sin embargo, se ha descrito la instauración tardía de 
hipertermia maligna en pacientes que han recibido el 
anestésico rocuronio, agente bloqueante neuromus-
cular no despolarizante.18

Diagnóstico
La historia clínica y su relación con el agente cau-
sal19 es muy importante para el diagnóstico, se debe 
defi nir el tiempo de aplicación del fármaco y la apa-
rición de los síntomas.7 Además, pruebas especí-
fi cas pueden ser útiles, entre ellas se encuentra la 
determinación de la IgE específi ca, estimando una 
sensibilidad de 83 a 92 % para el rocuronio, 78 a 
84 % para la morfi na y 44 % para el suxametonio.20 
Esta prueba de determinación de IgE se basa en la 
detección a nivel sérico de IgE de drogas específi cas 
usando una fase sólida funcionalizada con conju-
gados fármaco-vehículo mediante inmunoensayo. 
Los métodos comerciales más ampliamente utiliza-
dos son el fl uoroimmunoensayo y el ImmunoCAP® 
(Thermo-Fisher, Uppsala, Suecia), en donde el fár-
maco se une covalentemente a poli-L-lisina (PLL). 
A nivel no comercial, el radioinmunoensayo (RIA) 
o enzimoinmunoanálisis (ELISA) son usados utili-
zando diferentes acarreadores (albúmina de suero 
humano, PLL, los espaciadores aminoálifáticos y 
las estructuras de dendrímero), así como el uso de 
diferentes fases sólidas (celulosa, sefarosa,). 

Las pruebas cutáneas por escarifi cación e intra-
dérmicas, realizadas cuatro a seis semanas después 
del episodio de anafi laxia,15,21,22 han demostrado te-
ner una utilidad incierta.7 Existe una incertidumbre 

en relación con la especifi cidad y la sensibilidad de 
estas, ya que estos agentes pueden inducir una libe-
ración de histamina directa en la piel, incrementando 
la posibilidad de pruebas con falsos positivos.10 Sin 
embargo, un estudio realizado por Tamayo et al.,23 de-
muestra que la prevalencia de pacientes con pruebas 
cutáneas por escarifi cación positivas a los fármacos 
perioperatorios es de 15.6 %, incluyendo los agen-
tes bloqueantes neuromusculares. En el cuadro 1 se 
muestran las concentraciones para las pruebas cutá-
neas para estos fármacos. 

Otra prueba diagnóstica y de laboratorio es el 
nivel de triptasa sérica, el cual puede ser útil en la 
discriminación de reacciones mediadas y no me-
diadas por IgE.24 Se debe realizar idealmente a los 
40 a 60 minutos luego de iniciada la reacción. Los 
niveles pico de triptasa ocurren entre los 15 y 120 
minutos y la vida media de la triptasa es de 1.5 a 2.5 
horas.5,7 La anafi laxia se asocia con la degranulación 
de mastocitos y los niveles circulantes posteriores 
de la triptasa de los mastocitos se puede utilizar para 
ayudar al diagnóstico.25 El mivacuronio y el atracu-
rio, pero no el cisatracuriom, el rocuronio o el ve-
curonio, están asociados con anafi laxia mediada por 
una liberación de mecanismo no alérgico de hista-
mina por las células mastoides. La especifi cidad de 
esta prueba es de 89.3 % y la sensibilidad de 64 %.20 

La prueba de activación de basófi los, la cual tie-
ne un índice de estimulación ≥ 1.76 y un porcentaje 
de basófi los activados > 5.01 %, muestra un rendi-
miento en las reacciones de hipersensibilidad a los 
fármacos bloqueantes neuromusculares y tiene una 
sensibilidad de 64 a 85.7 % y una especifi cidad de 

Cuadro 1. Concentraciones para las pruebas cutáneas para los agentes bloqueantes neuromusculares

Fármaco
Concentración no 
diluida (mg/mL)

Concentración 
en la prueba cutánea 

por escarifi cación

Concentración 
en la prueba de 

intradermorreacción

Probabilidad 
de liberación 
de histamina

Atracurio 10 No diluido y 1:10 1:1000 +

Cisatracurio 2 No diluido y 1:10 1:100

Mivacurio 2 No diluido y 1:10 1:200 +

Rocuronio 10 No diluido y 1:10 1:200 +

Pancuronio 2 No diluido y 1:10 1:10

Vecuronium 2 No diluido y 1:10 1:10

Suxametonio 50 No diluido y 1:10 1:500 +

Fuente: Crin Ex Alergia. 2010;40:15-31.
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100 %,8,20,26 sin embargo, es una prueba muy deman-
dante y no está disponible de rutina.7 Otras pruebas 
disponibles son la liberación de mediadores como la 
histamina, que tiene una sensibilidad de 65 % para 
los agentes bloqueantes neuromuculares,20 y la prue-
ba de morfi na de amonio cuaternario, con sensibili-
dad de 84.2 %; esta última es sencilla e idónea para 
el uso rutinario de laboratorio, es una herramienta 
valiosa en conjunto con las pruebas cutáneas para 
el diagnóstico de las reacciones de hipersensibilidad 
a los agentes bloqueantes neuromusculares y tiene 
un particular interés cuando las pruebas cutáneas no 
están disponibles o no son fi ables o dan resultados 
poco compatibles con la liberación de mediadores o 
las características clínicas del paciente.27

Manejo y tratamiento
En pacientes que han presentado una reacción previa 
puede efectuarse la prueba cutánea por escarifi cación 
(prick) con una droga alternativa y si esta es positiva, 
debe evitarse su administración, pero si es negativa 
debe usarse si es necesaria. Cuando se sospecha una 
reacción anafi láctica, esta es una emergencia que re-
quiere especial atención a la eliminación súbita de 
los agentes causantes potenciales, la oxigenoterapia 
y la titulación de adrenalina, considerada esta última 
como el tratamiento de primera línea,6 además, de una 
administración de fármacos como la clorfenamina, 
hidrocortisona, antagonistas de receptores H1 y H2, 
salbutamol, expansores de volumen y los vasopreso-
res, si es necesario.9,12,16,25 Es importante también man-
tener al paciente en una postura adecuada de acuerdo 
con las manifestaciones clínicas que presenten, si es 
factible, la cirugía debe interrumpirse e iniciar inme-
diatamente el soporte al paciente.16 

La adrenalina debe ser administrada por inyec-
ción intramuscular en la medianía del exterior del 
muslo. El perfi l de seguridad de la adrenalina intra-
muscular es excelente, aunque los pacientes pueden 
experimentar palidez transitoria, palpitaciones y cefa-
lea. La adrenalina intramuscular (1 mg/mL) debe ad-
ministrarse a una dosis de 0.01 mL/kg de peso corpo-
ral para una dosis total máxima de 0.5 mL. Cuando se 
utiliza la adrenalina con autoinyectores, los pacientes 
que pesan entre 7.5 y 25 kg deben recibir una dosis de 
0.15 mg y en pacientes que están siendo trasladados 
entre 25 a 30 kg a una dosis de 0.3 mg. La dosis de 
adrenalina se puede repetir luego de al menos cinco 
minutos. Los pacientes que requieren dosis repetidas 

por vía intramuscular de adrenalina pueden benefi -
ciarse de una infusión de adrenalina. Estos pacientes 
deben ser monitorizados con electrocardiogramas se-
riados, oximetría de pulso y presión arterial no invasi-
va en intervalos frecuentes. La infusión de adrenalina 
debe ser dada por un personal con experiencia en el 
uso de vasopresores en su práctica clínica diaria, por 
ejemplo, anestesistas y médicos de cuidados críticos. 
La adrenalina por vía intravenosa en pacientes con 
una circulación adecuada puede causar hipertensión, 
isquemia miocárdica y arritmias. No se recomienda 
el uso de adrenalina subcutánea o inhalada en el tra-
tamiento de la anafi laxia. Si se presenta estridor por 
edema laríngeo se puede utilizar la adrenalina nebu-
lizada (2 a 5 mL, 1 mg/mL) además de adrenalina in-
tramuscular.12 

El glucagón en administración intravenosa pue-
de ser utilizado en pacientes con anafi laxia que no 
respondan a la adrenalina, particularmente en aque-
llos que están tomando betabloqueadores.12 Todos 
los pacientes con sospecha de una reacción de ana-
fi laxia deben ser referidos a un centro especializado 
de alergias o inmunología para análisis adicionales. 

Para la anafi laxia grado IV inducida por rocu-
ronio se ha descrito que la utilización de gamma 
ciclodextrina modifi cada (suxametonio) actúa como 
agente selectivo de unión a bloqueantes y forma un 
complejo con los bloqueantes neuromusculares ro-
curonio o vecuronio en plasma, y por tanto reduce 
la cantidad de bloqueante neuromuscular disponible 
para unirse a los receptores nicotínicos en la unión 
neuromuscular. Esto produce una reversión del blo-
queo neuromuscular inducido por el rocuronio o el 
vecuronio.7,28,29 Se debe reportar la reacción adversa 
presentada ante el comité local regulador de farma-
cología encargado.22 Una vez resuelto el episodio de 
anafi laxia es importante que se tengan intervencio-
nes psicológicas que incluyan información y edu-
cación a cerca del riesgo de futuras anafi laxias y 
principalmente el manejo del estrés y la ansiedad en 
los pacientes y cuidadores.5,12 En la mayoría de los 
casos, la recomendación de premedicación parece 
prevenir la recurrencia de reacciones de hipersensi-
bilidad no alérgicas a drogas.8

Reacciones a los morfi nomiméticos
Un morfi nomimético es un analgésico que tiene más 
o menos el mismo efecto que la morfi na. Se cono-
cen también como analgésicos de acción central y 
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analgésicos narcóticos. Se refi ere a los productos 
originados del opio crudo. El opio es una de las más 
importantes plantas cultivadas para la industria far-
macéutica, ya que es el único recurso de alcaloides 
como la morfi na, la codeína y la tebaína, las cua-
les son ampliamente utilizadas en medicina como 
analgésicos, anestésicos, antitusivos y antiespas-
módicos,4 sin embargo, estos no tienen efecto an-
tiinfl amatorio. Estos fármacos inhiben la sensación 
de dolor ya que se unen a ciertos receptores en el 
sistema nervioso central y del tracto gastrointesti-
nal; los receptores opioides son mu, delta, kappa, y 
nociceptina. Tienen un efecto similar al de los anal-
gésicos endógenos como las endorfi nas, dinorfi nas 
y encefalinas, neuropéptidos que se conocen como 
opioides. El término opiáceo es frecuentemente uti-
lizado para referirse a todas las drogas similares al 
opio y es más apropiado limitar su alcance a los 
alcaloides naturales del opio y a sus derivados se-
misintéticos. Estos opiáceos son analgésicos, pero 
además de esta propiedad, algunos, por ejemplo, la 
codeína y el difenoxilato pueden ser utilizados para 
aliviar la tos y tratar la diarrea, respectivamente, y 
pueden ser alérgenos signifi cativos. Los opioides son 
el estándar de oro para el tratamiento del dolor mo-
derado a grave en pacientes pediátricos y adultos30 

y son comúnmente administrados en los hospitales, 
ya sean en forma natural o sintética. Constituyen la 
piedra angular de la terapia de manejo del dolor no 
oncológico, en el cáncer y el dolor durante y en el 
posoperatorio.30,31,32,33 

Como hemos mencionado, los morfi nomiméti-
cos se clasifi can en opiáceos y opioides.30,33,34 Los 
opiáceos se dividen en sustancias naturales como la 
morfi na, la tebaína y la codeína y en materiales se-
misintéticos, sustancias naturales en las que se han 
realizado pequeñas modifi caciones químicas, tales 
como la heroína (es la que tiene mayor afi nidad por 
los receptores endorfínicos), nicomorfi na, hidroco-
dona, oxicodona, folcodina e hidromorfona (de alta 
potencia35). Los opioides se dividen en sustancias 
sintéticas o sustancias endógenas. Las primeras son 
creadas totalmente en la industria, tales como la me-
tadona, análogos de fentanil, sufentanilo (altamente 
lipofílico, con una corta duración de acción por vía 
intravenosa pero mayor por vía sublingual36), carfen-
tanilo, petidina o meperidina y piritramida. El trama-
dol también es un opiode sintético. Las sustancias 
endógenas son producidas por el propio organismo, 

por ejemplo, durante el ejercicio, como las endorfi -
nas. Además, en este grupo se encuentran las dinor-
fi nas y las encefalinas. Las reacciones anafi lácticas 
a estos fármacos son poco frecuentes. La reactivi-
dad cruzada con los relajantes musculares es común 
debido a que comparten epítopos (iones de amonio 
cuaternario). 

Incidencia
Los opioides representan aproximadamente 74 % de 
las alergias a los analgésicos utilizados en los servi-
cios de urgencias. Con mayor frecuencia se reportan 
reacciones adversas a la codeína, la morfi na y la 
hidrocodona.37 La anafi laxia durante la anestesia es 
mortal en 3 a 9 % de los pacientes y los analgésicos 
opioides son la segunda causa más común relaciona-
da con los medicamentos, aunque la prevalencia se 
subestima.4 A pesar de su uso intensivo y ocasionales 
efectos secundarios aparentes de tipo anafi láctico, las 
reacciones de hipersensibilidad inmediata a los medi-
camentos mediadas por IgE no son frecuentes,38,39,40 
son más comunes las secundarias a un mecanismo 
no inmunológico.35

Fisiopatología
El mecanismo fi siopatológico de las reacciones a 
este grupo de fármacos puede ser una reacción me-
diada por IgE como una no mediada por IgE por 
liberación de histamina.4 Los opioides muestran 
algunas características estructurales comunes y mu-
chos opioides son potentes liberadores de histami-
na, por lo cual producen una variedad de cambios 
hemodinámicos y reacciones anafi lactoides, pero la 
relación de la aparición de estos efectos y la con-
centración de histamina en el plasma es compleja 
y no hay relación directa entre los dos. Estudios de 
los efectos liberadores de histamina, principalmen-
te centrados en la morfi na, revelan hallazgos y con-
clusiones variables debido a una serie de factores, 
incluyendo diferencias en las mediciones técnicas, 
dosis, vía de administración, sitio de inyección, dis-
tribución anatómica de los receptores de histamina 
y heterogeneidad de las respuestas del paciente. 
Los opioides tienen múltiples efectos directos so-
bre el sistema vascular y otros mediadores activos 
liberados junto con la histamina para contribuir 
a las respuestas variables a la administración del 
fármaco opioide. Puede haber una hipersensibilidad 
retardada en cuadros eccematosos. 
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Entre los factores de riesgo para presentar reac-
ciones a los morfi nomiméticos se encuentran sensibi-
lización previa al fármaco u a otro similar, anteceden-
te de alergia a los opiodes,41 adicción a drogas (en la 
forma de heroína), edad avanzada (> 65 años), obe-
sidad (índice de masa corporal > 30 kg/m2), en-
fermedad pulmonar obstructiva, apnea del sueño,42 
antecedente de anafi laxia o presencia de factores de 
riesgo para una anafi laxia inducida por fármacos. El 
consumo de medicamentos como antiinfl amatorios 
no esteroideos,43,44 quinidina45 y el uso controver-
sial de acetaminofén concomitantemente,44 pueden 
ser factores de riesgo para reacciones adversas a la 
morfi na. El polimorfi smo CYP2D6*41 de la enzi-
ma metabolizante CYP2D6 le confi ere más riesgo 
a las personas de eventos adversos a la oxicodona 
y a la hidrocodona46 y las variantes 1846G>A y 
2549>A del gen CYP2D6 le confi ere a las personas 
que utilizan codeína un mayor riesgo de reacciones 
adversas (depresión respiratoria, muerte, apnea), ya 
que tiene el potencial de aumentar la producción de 
morfi na a partir de codeína.45,46,47 La alergia al polen 
no es un factor de riesgo para la sensibilización a la 
morfi na.4,41

Manifestaciones clínicas
Entre las manifestaciones clínicas de los pacientes 
con una reacción medicamentosa a los morfi nomi-
méticos se encuentran la urticaria y el prurito, en 
los que hay liberación de histamina por un mecanis-
mo no inmunológico y se presentan hasta en 60 % 
de los pacientes.48 Otras manifestaciones clínicas 
son el exantema maculopapular, angioedema, vó-
mitos (40 %), náuseas, mareos, estreñimiento (15 a 
90 %), broncoespasmo, asma, depresión respiratoria 
(0.0013 %),31 miosis, sequedad bucal,49 somnolencia, 
sedación,44 disminución en la motilidad intestinal, 
retención urinaria,30,32 prolongación del intervalo QT 
(lo cual ocurre con el uso concomitante de metadona),45 
hipotensión arterial, fi ebre, anafi laxia (poco frecuen-
te),7,35 dermatitis de contacto,48 hiperalgesia, con un 
uso muy crónico,50 eritema multiforme, eritema nu-
doso y erupción fi ja por droga (pueden ser causados 
por el uso de la codeína).

Diagnóstico
El diagnóstico se realiza con la detección de la IgE 
específi ca a las semillas de amapola y podría ser un 
marcador para la sensibilización a los opiáceos en 

personas alérgicas y consumidoras de heroína. Los 
niveles más altos de IgE específi ca se relacionan con 
cuadros clínicos más severos.51 La prueba de IgE es-
pecífi ca a las semillas de amapola tiene una sensibi-
lidad de 82.6 % y una especifi cidad de 100 %.4 Otro 
método diagnóstico es la IgE sérica específi ca para 
el fármaco. El uso de ELISA para la detección de IgE 
específi ca para oxicodona puede ser complementario 
a otros estudios de diagnóstico cuando se sospecha 
anafi laxia por opioides.39 Se puede utilizar la prueba 
ImmunoCAP para el amonio cuaternario de la mor-
fi na e ImmunoCAP para alérgenos de la folcodina.51 
Las pruebas cutáneas por escarifi cación detectan 
efi cientemente la sensibilización a los opiáceos. Se 
puede realizar una prueba cutánea con un extracto 
de semillas de opio (Papaver somniferum), que tiene 
una sensibilidad de 64.2 % y una especifi cidad de 
98.4 %, mayor que las pruebas de morfi na, la codeína 
y rocuronio para ver la sensibilidad a los opiáceos.4,40 

Como otro método diagnóstico de importan-
cia se encuentran las pruebas cutáneas con alérgenos 
específi cos, que utilizan histamina 1/100 y solución 
fi siológica salina como controles positivo y negativo, 
respectivamente. El área de la pápula se mide des-
pués de 15 minutos y una roncha ≥ 19.62 mm2, lo 
que corresponde a un diámetro de 5 mm, es conside-
rada claramente positiva.51 La prueba cutánea por es-
carifi cación específi ca para la morfi na tiene una sen-
sibilidad de 43.5 % y una especifi cidad de 98.1 %; se 
utiliza una concentración de 10 mg/mL.52,53 La prueba 
cutánea por escarifi cación específi ca para la folcodi-
na tiene una sensibilidad de 30.4 % y una especifi ci-
dad de 100 %.4 La prueba cutánea prick para el fen-
tanil se realiza con el preparado sin diluir (0.05 mg/
mL) y para la petidina con una concentración de 
50 mg/mL.52 La prueba cutánea para la codeína tie-
ne poco valor por ser un liberador inespecífi co de 
la histamina. Se realiza con fosfato de codeína en 
concentraciones que van de 3 a 30 mg/mL. 

Por otra parte, las pruebas cutáneas intradérmi-
cas para el fentanil se realizan con una dilución de 
1:10, para la meperidina o petidina con concentra-
ciones de hasta 1:100.000 y para morfi na con una 
concentración de 0.01 mg/mL (1/1000). Con las 
pruebas de parche se ha observado una reactividad 
cruzada entre la codeína, la morfi na y la heroína;48 
son útiles en reacciones eccematosas como en la 
dermatitis de contacto. La prueba de parche para la 
codeína se realiza con fosfato de codeína 0.1 % (en 
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erupciones fi jas por droga) y fosfato de codeína de 
0.001 a 0.33 % (en urticarias). La prueba de acti-
vación de basófi los tiene una gran limitante y con-
siste en que solo permite un consumo reciente de 
los fármacos a analizar,41 sin embargo, puede ser de 
utilidad cuando no es fácil el diagnóstico con otras 
pruebas,53 podría ayudar a discriminar entre reacti-
vidad clínica y sensibilización40 y, además, facilitar 
la prueba diagnóstico de alergia a medicamentos en 
pacientes con riesgo de anafi laxia que pueda ser una 
amenaza para la vida.54 

A pesar de la importancia de los métodos diag-
nósticos mencionados, la prueba de provocación oral 
es el estándar de oro en el diagnóstico.40 Para la morfi -
na se dan tres dosis con un intervalo de 30 minutos, es 
decir, 1 mg seguido de una dosis de 5 mg, y, fi nalmen-
te, otra dosis de 5 mg. Para la codeína se dan cuatro 
dosis con un intervalo de 30 minutos, es decir, 1 mg, 
5 mg, seguido de una dosis de 10 mg y una dosis fi -
nal de 15 mg. El tiempo total de observación es de al 
menos cuatro horas y se considera negativa cuando 
los síntomas no se puedan apreciar objetiva ni subje-
tivamente. Para la petidina también puede realizarse 
una prueba de provocación oral. El diagnóstico de re-
acciones anafi lácticas debidas a los opiáceos durante 
la anestesia puede ser difícil, ya que en la mayoría 
de los casos se puede haber administrado varios fár-
macos. Otros métodos diagnósticos complementarios 
son los estudios de inhibición cruzada, el nivel sérico 
de triptasa de presentarse anafi laxia y exámenes de 
laboratorio bioquímico y de gabinete de haber com-
plicaciones en diferentes sistemas. 

Manejo y tratamiento
La naloxona es un antagonista de los receptores 
opioides usado en el tratamiento de la intoxicación 
aguda por opiáceos.44 Debe evitarse el fármaco y 
debe darse manejo a las manifestaciones clínicas y 
complicaciones específi cas. Profi lácticamente, las 
estrategias que podrían prevenir y reducir los efec-
tos secundarios de los opioides en los niños y en los 
pacientes en el posoperatorio incluyen minimizar 
la cantidad del consumo de opioides, titulación del 
opioide, utilizar analgesia multimodal, usar técnicas 
anestésicas locales y proporcionar la profi laxis espe-
cífi ca para cada efecto adverso.31 El uso de bupiva-
caína liposómica disminuye la retención urinaria y 
la depresión respiratoria posoperatoria en el paciente 
que utilizó opioides.32 

Aspectos complementarios

Codeína
La codeína es una metilmorfi na o un éster monometil 
morfi na, cuya estructura química es muy similar a la 
folcodina, la morfi na y la heroína; se utiliza como un 
jarabe para la tos y como sustituto en los heroinóma-
nos. En una investigación se sustentó que la codeína 
podría ser una alternativa segura para el dolor en el 
paciente con hipersensibilidad a los antiinfl amato-
rios no esteroideos, sin embargo, los autores men-
cionan que los resultados preliminares debían ser 
confi rmados en un estudio prospectivo que incluyera 
un grupo control.43 La codeína es una causa común 
de alergia,51 puede ocasionar eritema multiforme y 
eritema nudoso, además de tener reacción cruzada 
con la morfi na. 

Fentanil 
Se ha visto en los últimos años un aumento reciente 
del uso del fentanil, el cual se ha considerado la alter-
nativa más importante, particularmente en pacientes 
con insufi ciencia renal. Es un analgésico 75 a 100 
veces más potente por dosis que la morfi na y tiene 
una baja afi nidad por los receptores delta y kappa; 
por lo tanto, la analgesia depende en gran medida 
de la activación de los receptores mu. Proporciona 
un alivio adecuado del dolor, particularmente en pa-
cientes que no pueden tomar medicamentos orales. 
Se administra a través de varias vías: transdérmica, 
intravenosa y subcutánea. Debido a su bajo peso 
molecular, a la alta solubilidad en grasa y agua y a su 
potencia relativa en comparación con otros opioides, 
es el fármaco ideal para la administración transdér-
mica. Se utiliza también como anestésico general.21 
Es muy rara la incidencia de reacciones adversas con 
este medicamento. Se asocia con menos estreñimien-
to y sedación en comparación con la morfi na.55

Reacciones a los neurolépticos
Los neurolépticos son fármacos que ejercen efec-
tos principalmente en el sistema dopaminérgico, el 
cual tiene un papel importante en la regulación de 
la vida emocional, el control de la motivación, la 
modulación de la percepción, así como en la orga-
nización de los comportamientos adaptativos. Estos 
aspectos se encuentran alterados en la psicosis, la 
primera indicación del uso de los neurolépticos. El 
sistema dopaminérgico también desempeña un papel 
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en el control de la motricidad y en la inhibición de la 
secreción de prolactina, origen de los efectos secun-
darios de algunos neurolépticos. Los neurolépticos 
pueden tener efectos no solo en las alucinaciones, el 
delirio y la agitación (efectos antipsicóticos y efectos 
sedantes), sino también en los síntomas negativos 
de la esquizofrenia. Existe alrededor de 10 clases 
farmacológicas de neurolépticos según la estructura 
bioquímica de las moléculas. Si se consideran los 
efectos clínicos de estas sustancias, se distinguen los 
neurolépticos de primera generación, asociados con 
efectos adversos neurológicos, y los neurolépticos de 
segunda generación, mucho mejor tolerados desde el 
punto de vista neurológico.56 

Clasifi cación
Los neurolépticos se clasifi can clínica y farmaco-
lógicamente y de acuerdo con su estructura quími-
ca. En la clasifi cación clínica y farmacológica se 
consideran los antipsicóticos típicos o clásicos, los 
cuales ejercen su acción antipsicótica al bloquear 
los receptores dopaminérgicos D2 y son efi caces en 
el control de los síntomas positivos de la esquizo-
frenia, pero tienen muchos efectos adversos, sobre 
todo extrapiramidales. Además, clínica y farma-
cológicamente se dividen en antipsicóticos típicos 
y atípicos (nuevos), cuya acción antipsicótica se 
ejerce no solo por el antagonismo de los recepto-
res dopaminérgicos D2, sino también de seroto-
nina, histamínicos y muscarínicos. Presentan un 
espectro de efi cacia mayor, incluyendo los síntomas 
negativos y positivos, y ocasionan menos efectos 
adversos, incluyendo una baja incidencia de efectos 
extrapiramidales, además de una mínima afectación 
de la prolactina y otras hormonas.

 Químicamente se dividen en típicos o clásicos y 
en atípicos o nuevos. Los clásicos son las fenotiazinas 
y de estas las piperazínicas (trifl uoperazina), las ali-
fáticas (clorpromazina, levomepromazina, trifl uoro-
perazina), las piperidínicas (tiroridazina, periciazina), 
los tioxantenos (tiotixeno) y las butirofenonas (halo-
peridol, droperidol). En la clasifi cación de los atípicos 
o nuevos están los bencisoxazoles, como la risperido-
na, los cuales ocasionan poca sedación y poseen un 
bajo riesgo de ocasionar extrapiramidalismo,57,58 y las 
dibenzodiacepinas (clozapina, olanzapina, clotiapina, 
quetiapina), cuya acción es antagónica, predominan-
temente sobre los receptores 5HT2, pudiendo causar 
toxicidad relacionada con este mecanismo.59,60 

Eventos adversos de los fármacos 
frecuentemente utilizados

Haloperidol
Es un fármaco neuroléptico que forma parte de las 
butirofenonas, un bloqueador no selectivo de los 
receptores de dopamina a nivel cerebral. La dopa-
mina, además de aumentar su actividad en trastornos 
psicóticos, involucra la vía motora extrapiramidal; 
por el constante bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos, tardíamente se puede desarrollar una 
hipersensibilidad que explica la disquinesia tardía 
en tratamientos a largo plazo. El haloperidol se uti-
liza como tratamiento de la corea de Huntington, 
esquizofrenia, estados psicóticos agudos, estados 
maniacales, estados de agitación psicomotriz, an-
siedad y trastornos de pánico. Al igual que todos los 
antipsicóticos en general, ocasiona frecuentemen-
te efectos secundarios adversos; en asociación con 
el bloqueo de los receptores de dopamina presenta 
con cierta frecuencia extrapiramidalismo (trastornos 
motores como temblor en reposo y rigidez), que se 
puede manejar con anticolinérgicos. Además, puede 
provocar efectos motores más tardíos como acatisia 
y tardodisquinesia. Se conoce también que puede 
disminuir el umbral convulsivo, producir somnolen-
cia grave y síndrome neuroléptico maligno. 

Las reacciones alérgicas a este fármaco son ra-
ras y fi siopatológicamente se deben a una hipersen-
sibilidad tipo I o mediada por IgE (la cual ocurre 
en los primeros 60 minutos de la exposición al fár-
maco) y al aumento de la histamina sérica. Puede 
ocurrir prurito, urticaria, broncoespasmo y angioe-
dema. En casos graves, la anafi laxia puede presen-
tarse. Como método diagnóstico de esta reacción de 
hipersensibilidad inmediata o tipo I al haloperidol 
se tiene la prueba cutánea por escarifi cación con 
una concentración de 5 mg/mL y la prueba de intra-
dermorreacción con una concentración 1:100 de la 
solución. De haber anafi laxia, el manejo se realiza 
con antihistamínicos, corticosteroides y epinefrina, 
además de suspender el fármaco. 

Droperidol
Es un fármaco que se usa en el posoperatorio como 
antiemético y sedativo. Un factor de riesgo para 
que se tenga una reacción a este medicamento es 
la hipersensibilidad a la fenotiacina. Las reacciones 
alérgicas a este fármaco también son raras y fi siopa-
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tológicamente se deben a una hipersensibilidad tipo 
I o mediada por IgE y a un aumento de la histamina 
sérica. Estas reacciones pueden tener como manifes-
taciones clínicas el broncoespasmo, la urticaria, el 
angioedema y la anafi laxia, sin llegar a ser parte de 
un síndrome neuroléptico ni serotoninérgico. Como 
método diagnóstico se tiene la prueba cutánea por 
escarifi cación con una concentración de 2.5 mg/mL 
y la prueba de intradermorreacción, con una con-
centración 1:1000 de la solución. Si la reacción es 
positiva, debe descontinuarse el fármaco. El manejo 
se realiza con antihistamínicos, corticosteroides y 
epinefrina, de haber anafi laxia.

Angioedema inducido por fármacos  
neurolépticos-antipsicóticos
El angioedema es una condición asociada con una in-
fl amación cutánea profunda e infl amación de la capa 
mucosa que pueden producir disfagia, difi cultad res-
piratoria e, incluso, muerte debido al edema laríngeo. 
Se han reportado casos de angioedema inducido por 
antipsicóticos como la clozapina, la risperidona, la 
ziprasidona, el droperidol y la clorpromazina. Puede 
deberse a una reacción cruzada de hipersensibilidad 
a los antipsicóticos de diferentes clases químicas, 
por ejemplo, un derivado piperidinilbenzisoxazol y 
una butirofenona. Es importante una historia clínica 
detallada para descartar otras causas de angioedema 
adquirido y la presencia de angioedema heredita-
rio. Al ser una reacción mediada por IgE, el manejo 
consiste en la interrupción del fármaco, la utiliza-
ción de antihistamínicos y corticosterioides, de ser 
necesarios.61 

Síndrome neuroléptico maligno 
El síndrome neuropléptico maligno (SNM) fue des-
crito por Delay en 1960 y en la actualidad también 
es llamado síndome aquinético hipertónico y es 
causado por una reacción idiosincrática a fárma-
cos neurolépticos o antipsicóticos,62 sin embargo, 
también se ha asociado con el uso de algunos fár-
macos para las náuseas y la cefalea63,64 y otros que 
afectan la neurotransmisión dopaminérgica central, 
además, puede ser causado por la repentina inte-
rrupción de los medicamentos antiparkinsonianos. 
Puede ser fatal62 y supone un reto clínico ya que el 
resultado del paciente depende del rápido recono-
cimiento y tratamiento de esta entidad.65 Constituye 
un diagnóstico de exclusión.

Incidencia
La incidencia es estimada en el rango de 0.02 a 
3 %.62,66,67 Los efectos adversos con una dosis baja 
de haloperidol no son más frecuentes que los que 
ocurren con el uso de los antipsicóticos atípicos. 
El haloperidol en dosis altas (> 4.5 mg/día) se aso-
ció con aumento de los efectos extrapiramidales, en 
comparación con la olanzapina.68

Fisiopatología
El síndrome neuroléptico maligno lleva implícita 
una hipersensibilidad mediada por IgE y a un aumen-
to de la histamina en suero. Los factores de riesgo 
para desarrollar este síndrome62,63,64,67,69 son el ante-
cedente de síndrome neuroléptico maligno, lo cual 
se da en 15 a 20 % de los casos,62 el rápido aumento 
de la dosis de los antipsicóticos, la deshidratación, la 
agitación psicomotora, la aplicación intramuscular 
de antipsicóticos, el daño cerebral orgánico (por en-
fermedad de Parkinson,70 enfermedad de Wilson y en 
personas adictas), el sexo masculino, una edad joven 
(menores de 50 años), la administración concomi-
tante de antipsicóticos, la interrupción brusca de los 
fármacos anticolinérgicos, algunos fármacos para las 
náuseas, vértigo y cefalea63,64 (por ejemplo, droperi-
dol) y otros medicamentos que afectan la neurotrans-
misión dopaminérgica central, una repentina inte-
rrupción de los medicamentos antiparkinsonianos y 
la susceptibilidad genética al síndrome neuroléptico 
maligno. Se ha publicado que el polimorfi smo DRD2 
Taq1A está asociado con predisposición a SNM, tal 
vez relacionado con el aumento de bloqueo DRD2. 
Se ha documentado también aumento de la frecuen-
cia del alelo A1 en estos pacientes.62 

Manifestaciones clínicas
Este síndrome se caracteriza por hipertermia agu-
da, rigidez muscular, alteración del estado mental, 
elevación de la creatina fosfocinasa y disfunción 
autonómica. La rigidez y la hipertermia son los dos 
síntomas que la cuarta edición del Manual Diagnós-
tico y Estadístico de los Trastornos Mentales-TR 
indican como requisitos para el diagnóstico de este 
síndrome. Puede haber diaforesis, disfagia, tremor, 
incontinencia, cambios en el nivel de consciencia, 
mutismo, taquicardia y elevación de la presión arte-
rial.62,66,67 Los síntomas por lo general se presentan 
en los primeros 30 días después de la administración 
del antipsicótico, 6 % en las primeras 24 horas y 
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66 % en la primera semana; en la mayoría de los 
casos, el cambio en el estado mental y los signos 
neurológicos preceden a otras manifestaciones. Si 
el síndrome espontáneamente se resuelve cuando 
se suspende el antipsicótico, normalmente lo hace 
dentro de los primeros 30 días, con 63 % de recupe-
ración en la primera semana. En algunos pacientes, 
la catatonia y el parkinsonismo pueden persistir.62 
A pesar de las similitudes clínicas con hipertermia 
maligna, no existe una asociación comprobada entre 
las dos condiciones.66,67 Las causas de la mortalidad 
son arritmias cardiacas, infarto agudo del miocardio, 
neumonía por broncoaspiración, neumonía nosoco-
mial, tromboembolismo pulmonar, mioglobinuria y 
lesión renal.62

Diagnóstico
El diagnóstico se realiza con una historia clínica 
completa y pruebas de laboratorios tales como la bio-
metría hemática, perfi l bioquímico completo, gases 
arteriales y pruebas de coagulación (son normales 
en 90 % de los casos,62 a menos que haya complica-
ciones específi cas). Los hallazgos de los estudios de 
neuroimagen están por lo general dentro de límites 
normales y la electroencefalografía puede demostrar 
desaceleración generalizada consistente con encefa-
lopatía metabólica.67,71

Manejo y tratamiento
El tratamiento es el retiro de la medicación neurolép-
tica y la administración de dantroleno y bromocripti-
na.65 Además, se recomienda monitorización cardia-
ca, respiratoria y renal, oxigenación e hidratación. Si 
es necesario se debe corregir y tratar las complica-
ciones como trastornos ácido-base, lesión renal, coa-
gulopatía y convulsiones.62 Después de resueltos los 
síntomas neurolépticos, los agentes antipsicóticos 
deben interrumpirse durante al menos dos semanas. 
Durante este periodo, se pueden utilizar los siguien-
tes agentes: clonazepam, lorezapam y antipsicóticos 
con un diferente mecanismo de acción (clozapina u 
olanzapina), los cuales tienen baja afi nidad para los 
receptores de dopamina.67 La premedicación con 
diferhidramina puede prevenir la acatisia.64 Respecto 
a la terapia electroconvulsiva se considera justifi cado 
el uso de localizaciones bilaterales de entrada, fre-
cuencia de tres sesiones semanales y cargas calcula-
das por edad, que aseguren crisis con respuesta tem-
prana, evitando el uso de estímulos subconvulsivos 

repetidos. Esta terapia se utiliza cuando los fármacos 
no sean efectivos y puede reducir la mortalidad. No 
se ha demostrado que aumente el riesgo de enferme-
dades cardiovasculares.62 

Síndrome serotoninérgico
El síndrome serotoninérgico se produce con inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina, 
opioides y otros agentes serotoninérgicos. Es un sín-
drome raro, pero potencialmente fatal y consiste en 
una reacción adversa asociada con el aumento de 
la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso 
central. Se caracteriza por una tríada de síntomas que 
incluye alteración del estado mental, anormalidades 
neuromusculares y disfunción autonómica.60,72,73 De-
bido a la potencial aparición rápida, es importante 
que los médicos reconozcan los signos y síntomas 
de este síndrome. El síndrome de serotonina está 
ganando la atención en el manejo del dolor periope-
ratorio y crónico debido a la creciente prevalencia 
de terapias multimodales que aumentan los niveles 
de serotonina y, por lo tanto, el riesgo genético, con 
lo que se incrementa aún más la probabilidad de un 
síndrome serotoninérgico. Una prueba genética del 
citocromo P4502D6 sugiere una alteración potencial 
en el metabolismo.74 

Incidencia
Es un síndrome poco común. De acuerdo con el In-
forme Anual 2012 de la Asociación Americana Na-
cional de Centros de Control de Envenenamiento, 
las personas informaron toxicidad relacionada con 
los inhibidores de recaptación de serotonina, resul-
tando en 1723 eventos adversos moderados, 152 
eventos adversos mayores y siete muertes. Estos nú-
meros son probablemente subestimados, ya que este 
síndrome puede confundirse con otras condiciones 
médicas.59

Fisiopatología
El síndrome serotoninérgico puede ocurrir por hi-
persensibilidad mediada por IgE y aumento de la 
histamina en suero. Por lo general se manifi esta 
cuando dos agentes serotoninérgicos se administran 
de forma simultánea, aunque puede ser posterior a la 
administración de un solo fármaco serotoninérgico.73 
Varias combinaciones de fármacos precipitan el 
síndrome de serotonina tales como los alcaloides 
del cornezuelo, analgésicos opioides, inhibidores 
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selectivos de la recaptación de serotonina, inhibi-
dores de la monoaminoxidasa, el sumatriptán y el 
litio.72 Otros factores de riesgo son las interacciones 
entre fármacos y la sobredosis intencional.60,73

Manifestaciones clínicas
Los pacientes pueden presentar manifestaciones 
clínicas leves, moderadas o graves. Entre las leves 
se pueden mencionar acatisia, ansiedad, diaforesis, 
hiperrefl exia, hipertensión leve, midriasis, mioclo-
nus, inquietud, temblor, taquicardia, difi cultad para 
concentrarse, desórdenes del sueño y alteración de la 
marcha. En las moderadas, las anteriores más agita-
ción, además de ruidos intestinales hiperactivos, au-
mento de la confusión, clonus inducibles, mioclonus 
oculares, habla apresurada, temperatura de al menos 
40 ° C. Las reacciones graves se caracterizan por 
manifestaciones iguales a las anteriores, pudiéndose 
asociar difi cultad respiratoria aguda, rigidez muscu-
lar, falla orgánica múltiple, choque, coma, delirio, 
coagulación intravascular diseminada, dramático 
descenso de la frecuencia cardiaca y elevación de 
la presión arterial. Además, en los casos graves se 
puede presentar alteración de las aminotransamina-
sas y la creatinina, acidosis metabólica, lesión renal, 
mioglobinuria, rabdomiólisis, convulsiones, clonus, 
taquicardia y temperatura de 41.1 °C.59,73

Diagnóstico
Según Sternbach, los criterios diagnósticos clínicos 
para el síndrome serotoninérgico tienen una sen-
sibilidad de 75 % y una especifi cidad de 96 % y 
deben presentarse al menos tres de los siguientes 10 
síntomas o signos: cambios en el estado mental, mio-
clonus, agitación, hiperrefl exia, diaforesis, tremor, 
diarrea, incoordinación y fi ebre,59,60,73 en asociación 
con el inicio o aumento de la dosis de algún fárma-
co serotoninérgico. Hunter describió sus criterios 
diagnósticos con una sensibilidad de 84 % y una 
especifi cidad de 97 %,60 teniendo el uso de fármacos 

serotoninérgicos más uno o más de los siguientes: 
clonus inducibles con agitación o diaforesis, clonus 
espontáneo, clonus ocular con agitación o diafore-
sis, tremor e hiperrefl exia, hipertonía, temperatura 
por encima de 100.4 °F (38 °C) con clonus induci-
ble o ocular. Las pruebas de laboratorio se utilizan 
para diagnosticar la gravedad de la enfermedad y de 
acuerdo con las complicaciones.73

Diagnóstico diferencial 
El síndrome serotoninérgico puede inicialmente pa-
recerse a otras condiciones tales como reacciones 
adversas a los medicamentos, meningoencefalitis, 
sepsis grave, delirio tremens, golpe de calor, sín-
drome neuroléptico maligno, toxicidad a los sim-
paticomiméticos, envenenamiento anticolinérgico o 
hipertermia maligna.59,75 

Manejo y tratamiento
El manejo inicial del síndrome de serotonina consis-
te en atención pronta y cese del fármaco serotoninér-
gico, además, es importante el tratamiento de sostén 
para hacer frente a los síntomas y prevenir complica-
ciones secundarias. Una temprana gestión incluye la 
estabilización de los signos vitales, la administración 
de oxígeno y líquidos por vía intravenosa y el con-
tinuo monitoreo cardiaco. Se puede usar sedación 
con benzodiazepinas para el control de la agitación 
y el temblor, y la administración de antagonistas de 
serotonina como la ciproheptadina.73 El tratamiento 
puede variar en función de la gravedad del caso y 
los síntomas del paciente. Muchos casos tienden a 
resolver dentro de las 24 horas después del inicio del 
tratamiento de soporte y la interrupción de serotoni-
nérgica.59,60,73,75 Los síntomas pueden persistir más si 
el paciente está tomando medicamentos con vidas 
medias más prolongadas, con metabolitos activos o 
fármacos con una duración de acción prolongada.59,75 
La premedicación con diferhidramina puede preve-
nir la acatisia.64 
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