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Estimado Editor,

Desde los años 60 se conocen los procesos asociados a la 
sobreestimulación farmacológica de los receptores serotoni-
nérgicos1, aunque no será hasta treinta años después cuando 
Sternbach defina los criterios diagnósticos del síndrome se-
rotoninérgico (SS)2. El SS es un efecto adverso farmacológi-
co potencialmente grave, caracterizado clínicamente por la 
presencia de una tríada consistente en: trastornos mentales, 
autonómicos e hiperactividad motora. Los fármacos con ac-
tividad serotoninérgica, poseen un elevado potencial para 
desencadenarlo, en especial cuando se emplean concomi-
tantemente o en dosis elevadas. Normalmente se resuelve en 
las primeras 24 horas de iniciados los síntomas, aunque en 
los casos más severos puede progresar a fallo multiorgánico 
y muerte. 

Los medicamentos que incrementan la actividad de la 
serotonina a nivel central, principalmente los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los anti-
depresivos duales, se han convertido en la actualidad, en los 
medicamentos de elección para el manejo farmacológico de 
la depresión, la ansiedad generalizada y el dolor neuropático 
entre otros3. El SS es un trastorno iatrogénico relacionado 
directamente con el uso de estos fármacos, resultado de la 
interacción de dos o más de ellos, de la combinación de és-
tos con algunos analgésicos4, antibióticos5, antirretrovirales6, 
antiparkinsonianos7 o con sustancias ilícitas como ácido li-
sérgico (LSD) y 3-4 metilenodioximetilanfetamina (NDMA)8,9.

Dado el aumento del consumo de ISRS y de antidepre-
sivos duales en la población general, hace que este síndro-
me tenga una aparición más habitual en nuestras urgencias 
hospitalarias, por lo que debemos tenerlo muy en cuenta 
para hacer un diagnóstico y tratamiento temprano. Presen-
tamos un paciente afectado por un síndrome serotoninér-
gico debido a una interacción no descrita en la literatura 
hasta la actualidad, con resolución favorable tras la retirada 
de medicación y medidas de soporte. 

Caso Clínico

Varón de 54 años sin antecedentes médicos de interés 
a excepción de hipertensión en tratamiento con enalapril 
20 mg/24 horas. Debido a un episodio depresivo modera-
do (F32.1), y una intensa ansiedad psíquica comórbida a su 
trastorno depresivo moderado junto a una gran inquietud 
motora asociada. Comienza tratamiento con venlafaxina 
150mg/24 horzas, clorazepato dipotásico 10mg/24 horas, 
levomepromazina 25mg/24 horas con fines sedativos y lor-
metazepam 1mg si insomnio. Al mes siguiente, debido al 
empeoramiento de la sintomatología clínica se añade tra-
tamiento con clomipramina ampollas intramusculares (no se 
aumenta dosis de venlafaxina por el antecedente de hiper-
tensión arterial). Tras la administración de la cuarta dosis de 
clomipramina, ese mismo día, comienza con un deterioro del 
nivel de conciencia, desorientación, inquietud psicomotriz, 
habla y conducta desorganizada, mioclonías, anuria, estre-
ñimiento y fenómenos de disregulación autonómica (taqui-
cardia, diaforesis, etc.), por lo que es remitido al servicio de 
urgencias hospitalarias. 

A su llegada el paciente está afebril, presenta una ten-
sión arterial de 140/90, una taquicardia a 113 lpm y una 
taquipnea a 23 inspiraciones/min. En la exploración neuro-
lógica el paciente se mostró consciente, somnoliento, diri-
gía la mirada y habla con el interlocutor al llamarle, estaba 
desorientado en tiempo y espacio, y presentaba un lenguaje 
normal con comprensión conservada. Las pupilas fueron iso-
córicas y normorreactivas y los pares craneales, la campime-
tría, el tono, la fuerza y la sensibilidad normales. No existía 
alteración cerebelosa, signos parkinsonianos ni rigidez de 
nuca. Sin embargo se apreciaban sacudidas mioclónicas en 
las cuatro extremidades de predominio distal. Los reflejos de 
estiramiento muscular eran vivos de forma generalizada con 
un clonus aquíleo izquierdo agotable de 4-5 sacudidas y un 
reflejo cutáneo plantar flexor bilateralmente. 

La analítica de sangre de urgencias mostraba un hemo-
grama y una coagulación normal. La bioquímica fue anodina 
destacando una CK 54UI/L. El TAC de cráneo no presentó ha-
llazgos significativos. La bioquímica de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) no mostró alteraciones, con xantocromía, tinción 
de Gram y cultivo negativo.
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Debido a la persistencia de la sintomatología tras 48 
horas de observación, el paciente fue ingresado en el servi-
cio de Neurología para estabilización clínica y completar el 
estudio. A su ingreso se realizó una analítica de sangre con 
hemograma, coagulación y bioquímica (incluyendo CK) nor-
males, hemocultivo negativo y un análisis de orina normal. 
Se realizó una nueva punción lumbar, en el análisis de la 
bioquímica del LCR que no mostró alteraciones. La serología 
de LCR y el cultivo fueron negativos así como los anticuerpos 
onconeuronales en suero y LCR.

Se retiró medicación domiciliaria, instaurándose medi-
das de soporte y tratamiento específico de la hipertensión y 
de las mioclonías con clonazepam 0,5 mg/12 horas. Durante 
las 48 horas siguientes, el paciente experimentó una evo-
lución favorable hasta la resolución total de los síntomas 
orgánicos. Finalmente el paciente continuó seguimiento por 
el servicio de psiquiatría. 

Por lo tanto, ante una clínica compatible, cumpliendo 
los criterios diagnósticos actuales, y tras descartar otras pa-
tologías que pueden producir un cuadro clínico similar, lle-

gamos al diagnóstico de SS secundario a la ingesta de ven-
lafaxina y clomipramina.

Discusión

El caso presentado se trata de un síndrome seroto-
ninérgico por una interacción no descrita en la literatura 
previamente, sí reportada previamente con venlafaxina y 
clomipramina asociada a otros fármacos7-10. Tanto la venla-
faxina como la clomipramina ejercen sus efectos antidepre-
sivos inhibiendo la recaptación de serotonina e inhibiendo 
la recaptación de noradrenalina a través de sus metabolitos 
(o-desmetilvenlafaxina y la desmeticlomipramina respecti-
vamente). El SS es secundario a la estimulación excesiva por 
serotonina de los receptores postsinápticos 5-HT1A y 5-HT2A 
a nivel central y periférico2,3. Para realizar el diagnóstico de 
SS se requiere el uso de uno o más agentes serotoninérgi-
cos simultáneamente, la presencia de los signos y síntomas 
característicos y la exclusión de otras enfermedades11. En la 
tabla 1 se enumeran los medicamentos que con más fre
cuencia han sido descritos como causantes del síndrome10. 

Tabla 1	 Mecanismos del Síndrome Serotoninérgico y fármacos relacionados

Aumento de la síntesis
de serotonina

Inhibición del
metabolismo
de serotonina

Aumento de la
secreción de
serotonina

Estimulación de
los receptores
postsinápticos

ISRS y algunos
fármacos relacionados

L-triptófano IMAOs Anfetaminas Buspirona ISRS

  Tranilcipromina Mirtazapina Litio Citalopram 

  Fenelzina   Fluvoxamina 

  Inhibidor MAO-A:     Fluoxetina

  Moclobemida     Paroxetina 

  Inhibidor MAO-B:     Sertralina

  Selegilina     Venlafaxina a bajas dosis 

        Tramadol

        Trazodona

        Sibutramina

        Antidepresivos Tricíclicos

        Amitriptilina

        Clomipramina

        Doxapina

        Imipramina

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; I MAO: inhibidor de monoamino oxidasa, MAO-A: monoamino oxidasa tipo A, MAO-B: 
MAO tipo B
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En la mayoría de casos (85%) se debe por interacción medi-
camentosa de dos o más de ellos, utilizados a dosis terapéu-
ticas y con menor frecuencia (15%) como consecuencia de 
la sobredosis de un único fármaco12.

El SS se caracteriza por una tríada clínica de alteracio-
nes mentales, trastornos autonómicos y signos neurológicos. 

Los trastornos autonómicos son los síntomas más fre-
cuente del SS. La diaforesis y la hipertermia se presentan 
en cerca de la mitad de los pacientes (45%). La hipertensión 
(35%) es más frecuente que la hipotensión, asociándose esta 
última a un pronóstico más desfavorable. Otros síntomas in-
cluyen taquicardia (36%), midriasis (28%), taquipnea (26%) 
y náuseas (23%)12,15.

Entre los trastornos neuromusculares encontramos mio-
clonías (58%), hipereflexia (52%) y rigidez muscular, espe-
cialmente de los miembros inferiores12,15.

Se pueden observar también inquietud (48%), temblor 
(43%), ataxia (43%), hiperactividad (18%) y convulsiones 
(14%)12. 

Los trastornos cognitivos y de conducta están presentes 
en cerca de la mitad de los pacientes y se manifiestan como 
confusión (51%), desorientación (51%), irritabilidad (34%) y 
agitación (34%)12,15.

Aunque no se han descrito hallazgos analíticos espe-
cíficos, sí se ha observado la elevación discreta de la CK o 
leucocitosis16,17.

El diagnóstico del SS se basa en la presencia de cuatro 
síntomas mayores o de tres mayores y dos menores, según 
los criterios propuestos por Sternbach, posteriormente revi-
sados por Radomski et al.18 (Tabla 2).

El diagnóstico diferencial del SS se debe realizar con en
tidades capaces de producir disfunción autonómica, encefa-
lopatía y afectación neuromuscular. Incluye específicamente 
el síndrome neuroléptico maligno, el golpe de calor, el deli-
rium tremens, intoxicación o abstinencia de agentes simpa-
ticomiméticos (cocaína, anfetaminas, NMDA, LSD), la hiper-
termia maligna, la retirada sedante-hipnótico, la toxicidad 
por carbamazepina o litio, la intoxicación por fármacos con 
actividad adrenérgica o anticolinérgica, las encefalopatías 
metabólicas, encefalitis límbicas tanto por anticuerpos fren-
te antígenos de superficie neuronal (NMDAR, anti-AMPAR y 
anti-GABAR) como de causa paraneoplásicas y la encefalitis 
herpética entre otros procesos infecciosos. 

Los cinco pilares fundamentales en el tratamiento del 
SS son: a) La interrupción de todos los agentes serotoni-
nérgicos, b) La atención dirigida a la normalización de las 
constantes vitales, c) La sedación con benzodiacepinas, d) 
La administración de antagonistas de la serotonina, e) Eva-
luación de la necesidad de reanudar el uso de los agentes 

serotoninérgicos causales después de la resolución de los 
síntomas19.

En la mayoría de los casos, la interrupción de los me-
dicamentos causales, medidas de soporte y la sedación con 
benzodiazepinas es suficiente, con resolución en las prime-
ras 24 horas. Los casos moderados requieren un tratamiento 
más agresivo de la inestabilidad autonómica y, posiblemen-
te, el tratamiento con un antagonista de la serotonina. En 
casos severos, con hipertermia mayor a 41,1ºC, se utiliza se-
dación y ventilación mecánica19.

El SS una entidad habitualmente infradiagnosticada, 
pero que es fundamental tenerla presente ya que resulta po-
tencialmente letal si no se establece un diagnóstico rápido 
con el tratamiento adecuado, por lo que pensamos que se 
debería considerar en el diagnóstico diferencial de pacientes 
tratados con agentes serotoninérgicos con una clínica com-

Tabla 2	 Criterios diagnósticos del Sindrome 
serotoninérgico*

Afectación 
funcional

Síntomas 
Mayores

Síntomas Menores

Mental o del 
comportamiento

Confusión/coma Ansiedad 

    Agitación

    Cansancio

    Insomnio

Autonómico Fiebre/hipertermia Taquicardia/taquipnea

  Diaforesis Hipotensión/
hipertensión

    Disnea

    Enrojecimiento

    Diarrea

Neuromuscular Clonus¹ Incoordinación

  Hipertonía¹ Midriasis

  Mioclonías² Acatisia

  Temblor Ataxia

  Hiperreflexia  

* 	Deben cumplir cuatro síntomas mayores o tres mayores y dos 
menores 

¹ Hipertonía y clonus son más pronunciados en los miembros 
inferiores. 

²	Los pacientes pueden experimentar una forma leve de la 
estimulación serotoninérgica excesiva, que puede manifestarse como 
temblor leve, mioclonías, ansiedad e inquietud que dura semanas o 
meses.
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patible, teniendo muy presente la aparición cada vez más 
habitual de este síndrome en nuestras urgencias hospitala-
rias.
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Estimado Editor,

Las interacciones farmacológicas (IF) tienen un prota-
gonismo cada vez mayor en la práctica clínica diaria debido 
a la polimedicación1 de una población envejecida y cada vez 
más demandante de tratamiento psicofarmacológico2.

El antibiótico amoxicilina es un antibiótico betalactámi-
co que se asocia frecuentemente al ácido clavulánico para el 
tratamiento de diversas infecciones3, sin embargo tiene un 
efecto inmunomodulador a nivel neurotransmisores poco co-
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nocido, y que puede tener importantes implicaciones clínicas, 
especialmente en pacientes tratados con antidepresivos4,5. 

Se presenta un caso de una paciente que ingresa en me-
dicina interna con un cuadro de rabdomiolisis, hiponatremia 
y convulsiones como probable consecuencia de un síndrome 
serotoninérgico desencadenado por una interacción farma-
cológica (IF) entre venlafaxina y amoxicilina-clavulánico. 

Caso Clínico

Se trata de una mujer de 66 años, de raza caucásica, con 
antecedentes de obesidad, hipertensión, diabetes, linfoma 
MALT, metaplasia intestinal, fibromialgia, artrosis, hipotiroi-
dismo subclínico, distimia y trastorno histriónico de la per-
sonalidad. Se verifica que el tratamiento domiciliario de la 
paciente lo recibe bajo supervisión de sus familiares, y consta 
de psicotrópicos (venlafaxina 150 mg/24h, mirtazapina 30 
mg/24h, clonazepam 9 gotas/24h, quetiapina 50 mg/8h, clo-
razepato 50 mg/8h y lormetazepam 2 mg/24h), irbesartan 300 
mg/24h, simvastatina 10 mg/24h y lansoprazol 30 mg/24h. La 
paciente acude a urgencias e ingresa por presentar un cuadro 
de desorientación con desconexión del medio, decaimiento, 
mirada perdida, imposibilidad para la emisión del lenguaje, 
disminución de la diuresis y sudoración profusa. Como da-
tos analíticos y clínicos de interés, destaca una hiponatremia 
moderada-severa (125 mmol/L), rabdomiolisis (dolor, debili-
dad muscular, convulsiones y CPK>7000.0 UI/L) e insuficiencia 
renal secundaria a lo anterior (Creatinina plasmática = 1,49 
mg/dl). A la paciente se le deja inicialmente en dieta absoluta, 
sin medicación oral, tratándose la hiponatremia con suero-
terapia isotónica y las convulsiones con levetiracetam. En los 
días posteriores, la paciente tiene una buena evolución clínica 
y analítica, con valores de natremia en rango de normalidad 
y descenso progresivo de los valores de CPK. Ante el cuadro 
descrito, se sospecha como primera hipótesis diagnóstica una 
rabdomiolisis severa con deterioro del nivel de conciencia y 
con características que sugieren la triada clásica del síndro-
me serotoninérgico debido a la asociación de venlafaxina y 
mirtazapina, dos fármacos que incrementan la actividad de la 
neurotransmisión serotoninérgica6. 

Tras consultar la posible causalidad con el Servicio de 
Farmacia, se recomienda barajar otras posibilidades medi-
camentosas implicadas, pues el tratamiento domiciliario no 
ha cambiado en el último año y el cuadro descrito no guar-
da relación con la introducción reciente de ninguno de los 
mismos. Por ello, se le insiste a la paciente si recientemente 
ha tomado alguna otra medicación que no constase en su 
tratamiento crónico, indicando la misma que dos días previo 
al ingreso había acudido al odontólogo para realizar una ex-
tracción dental, el cual le había prescrito amoxicilina-clavu-
lánico 875/125 mg como antibioterapia post-intervención.

Posteriormente, se analizan las potenciales interacciones 
farmacológicas (IFs) de su tratamiento domiciliario, utilizán-

dose para ello la base de datos Micromedex® y Drug-interac-
tions®. Se detectan IFs de grado mayor en su tratamiento domi-
ciliario crónico, las cuales pueden producir graves reacciones 
adversas como torsades de points (quetiapina/venlafaxina), 
depresión grave del sistema nervioso central (mirtazapina/
benzodiazepinas), o síndrome serotoninérgico (venlafaxina/
mirtazapina)7. Se debe resaltar también la interacción detec-
tada entre la venlafaxina y la amoxicilina-clavulánico en la 
que también existe riesgo de aparición de síndrome serotoni-
nérgico, siendo ésta muy probable por el marco temporal de 
su prescripción y aparición del cuadro descrito8. Esta IF ya ha 
sido descrita por otros autores, sin embargo hasta la fecha, 
no se ha utilizado ninguna herramienta para demostrar dicha 
causalidad, ni una explicación del mecanismo farmacodiná-
mico-farmacocinético por el cual se produce la misma. 

Discusión

Para la evaluación de la causalidad de efectos adversos 
debido a IFs, se requiere una evaluación cuidadosa de las 
propiedades, tanto del fármaco precipitante como del fár-
maco afectado. El nomograma de Naranjo y el de Karch-
Lasagna, ha sido diseñado para evaluar eventos adversos 
relacionados con el uso de un fármaco en concreto y no 
para cuando estén implicadas IFs9,10. Sin embargo, la Escala 
de Probabilidad de Interacciones entre Fármacos (EPIF, DIPS) 
desarrollada en el año 2007 por Horn et al. ha sido específi-
camente diseñada para cuando están implicados dos o más 
fármacos11.

 En la Tabla 1 se muestran los ítems que establece el EPIF 
junto con las respuestas específicas para el caso planteado 
con el fin de establecer de este modo, la probabilidad de 
causalidad del cuadro descrito con la IF. El apoyo a las deci-
siones basadas en la evidencia para las IFs requiere la apli-
cación coherente de métodos transparentes y sistemáticos 
para evaluar la evidencia12. Con el presente caso, se utiliza 
la escala EPIF para informar de la posible causalidad entre el 
cuadro descrito y la interacción entre amoxicilina clavuláni-
co y venlafaxina. La mirtazapina es un antagonista central 
alfa-2 presináptico, que aumenta la neurotransmisión nor-
adrenérgica y serotoninérgica a nivel central y la venlafa-
xina, un potente inhibidor de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina, utilizándose ambos como antidepresivos13. 
Sin embargo, el mecanismo inmunomodulador cerebral de 
la amoxicilina y del ácido clavulánico, sólo está descrito en 
estudios in vitro, y no se utiliza con dicho fin en la práctica 
clínica. Diferentes autores señalan el efecto antidepresivo 
dual del ácido clavulánico basado en la inhibición de la re-
captación de serotonina y dopamina, debiéndose éste a un 
aumento en la translocación de Munc18-1 y Rab4 desde el 
citoplasma a la membrana plasmática, incrementándose por 
tanto la liberación de neurotransmisores desde las vesículas 
al espacio sináptico14. 
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Tabla 1	 Aplicación del Nomograma de Horn a la Interacción Farmacológica entre Amoxicilina-Clavulánico y 
Venlafaxina y su implicación en el desarrollo del Síndrome Serotoninérgico

1. ¿Existen informes previos de esta interacción en los 
seres humanos? 

Sí (+1) Existen publicaciones previas donde se desarrolla un síndrome 
serotoninergico inducido por la interacción amoxicilna y 
venlafaxina.

2. ¿Es la interacción observada consistente con 
las propiedades farmacológicas conocidas del 
medicamento precipitante?

Sí (+1) Pese a que en los estudios previos en donde se ha identificado la 
interacción farmacológica en humanos no se detecta el posible 
mecanismo por el cual se produce, nuevas publicaciones apuntan 
hacía un efecto inmunomodulador, tanto del anillo betalactamico 
como del inhibidor de betalactamasas. 

3. ¿Es la interacción observada consistente con las 
propiedades interactivas conocidas de la droga 
objeto?

Sí (+1) Está ampliamente descrito en la literatura científica el síndrome 
serotoninérgico asociado a la venlafaxina , y más aún cuando 
coexisten en el tratamiento con otros fármacos serotoninérgicos 
como la mirtazapina.

4. ¿Se produce el evento adverso asociado bajo un 
periodo de tiempo razonable tras la administración 
del fármaco desencadenante de la misma? 

Sí (+1) La paciente tomaba regularmente su tratamiento domiciliario, 
comenzando la síntomatología que provoco su ingreso, dos días 
después de comenzar el tratamiento con amoxicilina-clavulánico.

5. ¿Se ha observado algún cambio tras realizar 
un cambio en el tratamiento que incluya el 
medicamento desencadenante de la interacción y 
reacción adversa?

Sí (+1) Se han eliminado tanto la amoxicilina-clavulanico como el resto 
de fármacos, remitiendo los efectos adversos.

6. ¿La interacción reaparece cuando el fármaco 
precipitante se reintroduce?   

NA (0) No se ha reintroducido el fármaco, interrumpiendo la profilaxis 
antibiótica post-intervención odontológica por buena evolución.

7. ¿Existen otras causas alternativas razonables para 
que se haya producido el evento?   

No (+1) Pueden haber coexistido otras causas de la sintomatología que 
también pueden asociarse a su medicación de base, sin embargo 
no es razonable que éstas sean las causantes pues es medicación 
crónica de la paciente que no ha sufrido cambios. Así la 
quetiapina y simvastatina podrían causar rabdomiolisis y la propia 
potenciación serotoninergica de la mirtazapina y venlafaxina 
podrían causar dicho cuadro. 

8. ¿El fármaco implicado en el evento ha sido 
detectado en la sangre u otros fluidos en las 
concentraciones consistentes con la interacción 
propuesta?   

NA (0) En la práctica clínica no se realizan la determinación de niveles 
plasmáticos de los fármacos implicados.

9. ¿Fue la interacción medicamentosa confirmada por 
alguna prueba objetiva?  

Sí (+1) La clínica observada en el paciente junto con los hallazgos 
analíticos son indicativos. Trastornos disautonómicos (sudoración 
profusa), alteraciones neuromusculares (CPK elevada), 
insuficiencia renal (incremento de la creatinina sérica con 
respecto a la basal).

10. ¿Fue la interacción mayor cuando se aumentó la 
dosis de fármaco precipitante o menor cuando se 
redujo la dosis de fármaco precipitante?   

NA (0) No se han vuelto ha administrar los fármacos implicados en la 
sospecha de la reacción adversa.

 Puntuación obtenida y resultado de causalidad 7 Probable

En la actualidad existen varios medicamentos en el 
mercado utilizados para tratar la ansiedad y depresión como 
son los inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos, 
benzodiazepinas o inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS). Cada una de estas categorías químicas 
afecta a una vía de señalización específica, no afectando a 

ninguna de ellas, el ácido clavulánico, pudiéndose plantear 
éste, como una nueva alternativa farmacoterapéutica en 
pacientes con depresión14. Mientras dicha estrategia tera-
péutica no sea desarrollada, el planteamiento actual debería 
centrarse en manejar con precaución la prescripción conco-
mitante de amoxicilina clavulánico en pacientes con psico-



Cartas al editor

199Actas Esp Psiquiatr 2016;44(4):193-202

fármacos que interfieran en la transmisión serotoninergica. 
Se desconoce si la asociación de amoxicilina-clavulánico con 
una hipotética prescripción de venlafaxina en monoterapia, 
pudiese haber producido igualmente el cuadro descrito. Son 
necesarios más estudios que establezcan la casuística real 
de dicha interacción farmacológica, siendo imprescindible 
para ello incrementar la notificación de reacciones adversas 
medicamentosas (www.notificaram.es). Por otra parte, no se 
deben descartar las posibles implicaciones farmacogenéti-
cas que pudiesen estar implicadas en la susceptibilidad de 
ciertos individuos a sufrir reacciones adversas15, siendo im-
prescindible aumentar la investigación en este campo, para 
permitir la optimización e individualización de la farmaco-
terapia.
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Estimado Editor,

El Flutter diafragmático (FD) es una rara forma de 
mioclono segmentario caracterizado por contracciones in-
voluntarias, repetitivas y rítmicas del diafragma o de otros 
musculos respiratorios.1 A día de hoy, no existen criterios 
diagnósticos consensuados. Los síntomas clínicos, la elec-
tromiografía (EMG) y el video-electroencefalograma (video-
EEG) pueden ayudar a confirmar el diagnóstico.2 El trastorno 
de conversión (TC) es una de las posibles causas del FD,3 así 
como la encefalitis, la epilepsia o los traumas de la medula 
espinal.1 Muchos clínicos aún consideran el TC como la im-
posibilidad en detectar un origen estructural o mensurable 
de unos síntomas neurológicos.4 En la 5ª edición del Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-5) 
se hizo un esfuerzo hacia un mejor reconocimiento de la 
complejidad que sustenta los difusos límites entre la psi-
quiatría y la neurología. El término oficial “Trastornos de sín-
tomas neurológicos funcionales” se añadió al término más 
clásico “Trastorno de conversión” para resaltar el funciona-
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miento anormal del sistema nervioso central. Esta caracte-
rística diagnóstica distintiva se basa en el reconocimiento de 
síntomas y signos positivos junto a componentes afectivos, 
cognitivos o conductuales. La finalidad de este cambio fue 
incrementar la fiabilidad y al mismo tiempo reducir el con-
cepto peyorativo de “síntoma irreal”. Sin embargo, muchos 
pacientes siguen encontrándose en el terreno difícil de de-
limitar entre la psiquiatría y la neurología, siendo por tanto 
mal tratados y abandonados en su seguimiento clínico por 
ambas especialidades, alimentándose la confusión termino-
lógica y conceptual.5 La finalidad de esta carta es la de re-
saltar, a través de la descripción de un caso clínico, como la 
dicotomía mente-cuerpo aún domina las actitudes médicas, 
con repercusiones a menudo trágicas y graves en la evolu-
ción clínica de los pacientes.

Se presenta el caso de una mujer de 52 años, diagnos-
ticada de FD a los 38 por presentar crisis de disnea inspi-
ratorias y espiratorias, acompañadas por movimientos 
abdominales abruptos. Al comienzo del trastorno se identi-
ficaron diferentes desencadenantes (discusiones familiares, 
presiones en ambiente de trabajo), que desaparecieron con 
la evolución de la enfermedad. Debido a la frecuencia de 
las crisis y a los episodios de insuficiencia respiratoria grave 
asociados, se realizó una traqueostomía con la finalidad de 
asegurar una ventilación adecuada durante las mismas. En-
tre los exámenes efectuados para confirmar la diagnosis y 
para orientar una posible causa, la espirometría evidenció un 
patrón restrictivo leve, mientras que un EEG basal (Figura 1) 
y un video-EEG descartaron actividad epileptiforme. Se rea-
lizaron 3 estudios estudios electrofisiológicos del diafragma. 
Solo en uno se documentó la presencia de “descargas de la 
unidad motora irregulares, espontaneas y de alta frecuen-
cia”, mientras que no se registró actividad espontanea en 
los otros dos. A lo largo de los sucesivos 15 años se ensa-
yaron diferentes estrategias farmacológicas, sin resultados. 
Una respuesta parcial, caracterizada por una reducción en la 
frecuencia de los episodios y por un mejor control sintoma-
tológico de los mismos, se otorgó con 100 mg de midazolam 
en bomba de infusión continuada más 15 mg de rescate sub-
cutáneo durante cada crisis.

A los 47 años a raíz de un accidente de tráfico, desa-
rrolló una paraplejía de las extremidades inferiores, con una 
hipoestesia táctil, térmica y algésica. Al margen de incon-
gruencias en diferentes exploraciones neurológicas, no se 
encontraron lesiones estructurales de la médula espinal en 
la resonancia magnética (RM) de la columna vertebral (Figu-
ra 2). Tras años de rehabilitación, la paciente sigue sujeta a 
una silla de ruedas. 

Paralelamente, se inició seguimiento psiquiátrico. Como 
dato biográfico la paciente destacó dos eventos traumáticos 
en su pasado: la muerte del padre a los 13 años y el parto de 
su segundo hijo muy largo y doloroso, al punto de requerir 
laparotomía. En la evaluación psicopatológica destacaban 

Figura 1 EEG-basal. La actividad fisiológica 
registrada por medio de un EEG basal 
descartó la presencia de actividad 
epiléptica como posible causa del FD

Figura 2 Resonancia magnética de columna 
vertebral, secuencia sagital T2. No se 
encontró evidencia de lesión medular
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Figura 3 Midriasis arreactiva en el ojo izquierdo, 
debido a disfunción local del iris

hipotimia y apatía, aunque la paciente mantuvo un afecto 
reactivo y poco congruente a los pensamientos expresados, 
sin ansiedad basal clínicamente relevante. La incongruencia 
ideo-afectiva se hizo más evidente con el paso de los años, 
y se recurrió en ocasiones al concepto de belle indifference 
para describirla. Se llegó entonces al diagnóstico de TC.

La gravedad del caso aumentó al aparecer una inconti-
nencia urinaria incapacitante, que obligó a la paciente a un 
auto-sondaje vesical intermitente. Por medio de un estudio 
dinámico del tracto urinario, fue diagnosticada de una dis-
función del control vesical. El mismo año se describió un 
episodio de ceguera transitoria del ojo izquierdo con mi-
driasis unilateral arreactiva residual (Figura 3), sin que se 
encontraran causas vasculares u oftalmológicas.

Discusión

Considerando los criterios del DSM-5, el diagnóstico 
más adecuado sería un TC. La paraplejía, la disfunción del 
control vesical y la ceguera transitoria no pueden ser expli-
cadas por lesiones neurológicas estructurales. No obstante, 
las manifestaciones clínicas del FD, la presencia de actividad 
diafragmática espontanea registrada en un electromiogra-
ma y la ausencia de claros criterios diagnósticos para el FD 
en la literatura, hace más controvertida su etiología conver-
siva. La resolución transitoria del FD tras bloqueo del nervio 
frénico a nivel de C4 con infiltraciones de metilprednisolona, 
habría podido orientar hacia un componente inflamatorio. 
Sin embargo, la paciente realizó tratamiento con dosis altas 
de corticoides por un largo periodo, sin ningun beneficio. 
Se sabe también que los aspectos psicológicos son cruciales 
no solo para el desarrollo y la expresión de síntomas funcio-
nales, sino también en las manifestaciones de actividades 
fisiológicas como la respiración. Funciones cognitivas com-

plejas así como reacciones emocionales pueden influenciar 
la respiración a través de vías nerviosas que median el con-
trol conductual y voluntario de los músculos respiratorios.6 
Como muestran Kobayashi et al.7, estas conexiones pueden 
jugar un papel significativo en el desarrollo del FD. En nues-
tro caso, las crisis eran a menudo desencadenadas por si-
tuaciones estresante y acompañadas por una insuficiencia 
respiratoria con elevado riesgo vital. En la literatura, algunos 
autores resaltan el origen neurológico del FD, basándose en 
la presencia de actividad diafragmática espontanea e invo-
luntaria,8 o más bien en la presencia de un ritmo respiratorio 
dual, el voluntario sobreimpuesto al involuntario y patológi-
co.2,9 Otros autores3 se centran en la importancia del control 
voluntario de la respiración en la clínica del FD, llegando 
algunos a plantear que un paciente podría provocarse un 
FD de forma consciente. Alteraciones en la actividad men-
tal pueden influenciar otras funciones motoras o sensitivas 
voluntarias, como la marcha, la micción o la visión, a través 
de las mismas vías nerviosas. Surge entonces la pregunta: 
¿Dónde reside realmente la patología? La dicotomía TC ver-
sus trastorno neurológico es claramente insuficiente a la 
hora de explicar la realidad de nuestra paciente, de la misma 
forma que la separación de las funciones neurológicas entre 
voluntariedad e involuntariedad podría ser un acercamiento 
erróneo. 

Es probable que la alteración de la homeostasis psico-
fisiológica (cuadros de tipo psicosomático) sea crucial en la 
aparición de un trastorno del control de la respiración, de la 
micción y de la visión, pero no es lo bastante explicativa a la 
hora de describir la complejidad de la condición médica del 
caso descrito. Con la intención de superar dicha dicotomía, 
el concepto de Trastorno de la Interfaz entre Neurología y 
Psiquiatría, ya introducido por Strassnig et al.10, podría expli-
car mejor ciertas realidades clínicas, e impulsar el desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas.
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