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RESUMEN 

Se describen las historias clínicas de 2 pacientes con criterios 
diagnósticos de Síndrome Neuroléptico Maligno que estu vieron 
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Santo 
Tomás. 

Ambos pacientes eran del sexo lemenino y tenían antecedentes de 
tratamiento con neurolépticos por distintos trastornos psiquiátricos , 
con posterior desarrollo de rigidez muscular, hipertermia, alteración 
del estado de conciencia, inestabilidad autonómica y aumento en los 
niveles de creatinina loslokinasa. 

Se hace revisión del Síndrome Neuroléptico Maligno y su tratamiento. 

Palabras Claves: Síndrome Neuroléptico Maligno, neurolépticos. 

ABSTRACT 

The clinical histories 01 two patients with diagnostic criteria lor Neuro­
leptic Malignant Syndrome, hospital ized at the Internal Medicine De­
partment of Santo Tomas Hospital, are described. 

Both patients were females and had a history 01 treatment with 
neuroleptics for different psychiatric disorders , with a later develop­
ment 01 muscular rigidity, hyperthermia , alteration 01 their conscious 
state, autonomic inestability and increase in the levels 01 creatine phos­
phokinase. 

A review is made 01 the Neuroleptic Malignant Syndrome and its treat­
ment. 

Key words: Neuroleptic Malignant Syndrome, Neuroleptic . 

INTRODUCCiÓN 

E l Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una 
complicación rara y potencialmente letal de la 
terapia con neurolépticos y se caracteriza por 

hipertermia, rigidez muscular, disfunción autonómica, 
fluctuación del estado de conciencia y rabdomiólisis .!" 

El síndrome clínico es secundario a la disminución de la 
actividad de dopamina en el Sistema Nervioso Central, 
ya sea por bloqueo de receptores de dopamina D2 o 
disminución en la disponibilidad de dopamina y tiene 
similitud con la hipertermia maligna y el síndrome de 
serotonina. 1,3,5,6 

Todo agente antipsicótico, típico o atípico, puede preci­
pitar el síndrome, al igual que agentes no neurolépticos 
que bloquean la dopamina a nivel central. 5,7 

Reconocer los síntomas y signos que constituyen este 
síndrome y suspender el agente que lo ha causado son 
los pasos más importantes en el manejo, seguido por 
medidas de soporte y terapéuticas como el uso de los 
agonistas de dopamina como bromocriptina y/o 
amantadina o el relajante muscular dantroleno. 

Enfermedad Actual 
Una paciente de 47 años presenta un cuadro de "psicosis 
aguda" ocho días antes de su admisión y es tratada 

ambulatoriamente con clorpromazina oral, 100mg TID,
 
por cuatro días. Subsecuentemente desarrolló rigidez y
 
temblor generalizado, fiebre no graduada y alteración
 
del estado de conciencia.
 

Historia Anterior
 
No tenía antecedentes relevantes.
 

Examen Físico
 
PA 130/80 mm Hg, fc 136 cpm,
 
fr 24 cpm, temperatura oral 38.5°C.
 

La paciente se encontraba temblorosa, somnolienta,
 
intranquila, con lenguaje incoherente, desorientada y
 
presentaba marcada rigidez generalizada, con episodios
 
de sudoración profusa intermitentes. El resto del examen
 
físico era normal.
 

Estudios Pertinentes
 
Las pruebas de laboratorio revelaron: hemoglobina: 9.2
 
g/di, leucocitos: 11300/mm3 , neutrófilos: 84%; creatinina:
 
1.6 mg/dl, sodio sérico: 154 mEq/l, SGOT: 83.5 U/I, CPK: 
4020 U/1. El urinálisis mostró gravedad específica de 
1.020 y sangre oculta de 2+. El resto de los análisis 
eran normales . La gasometría arterial era compatible 
con alcalosis respiratoria. 

El electrocardiograma reveló taquicardia sinusal y las 
radiografías de tórax eran normales. El análisis y cultivo 
de LCR fue negativo, al igual que los cultivos de sangre 
y orina. 
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CASO CLíNICO 

Evolución Posterior 
Se sospechó el diagnóstico de SNM e inmediatamente 
se descontinuó la clorpromazina y se instauró terapia 
de sostén. 

La paciente persistió con iguales condiciones clínicas 
durante siete días y, finalmente, desarrolló dificultad 
respiratoria súbita y falleció. La necropsia determinó 
que la causa de muerte fue tromboembolismo pulmonar 
mas ivo bilateral. 

Enfermedad Actual 
Una paciente de 42 años , con antecedente de un 
desorden afectivo bipolar (maníaco depresivo) desde los 
13 años de edad, era tratada ambulatoria mente con 
carbonato de litio oral. Presenta una exacerbación de 
su enfermedad por lo cual, una semana antes de su 
ingreso , se le aplicó una ampolla de decanoato de 
anatensol. Un día después de esta dosis , presentó 
rigidez generalizada progresiva, episodio de sudoración 
profusa intermitente, alteración del estado de conciencia, 
temblor generalizado y fiebre no graduada, por lo que 
fue traída al hospital. 

Historia Anterior 
Desorden afectivo bipolar (maníaco depresivo) desde 
los 13 años de edad. Tratada ambulatoriamente con 
carbonato de Litio oral. 

Examen Físico 
PA 140/90 mm Hg, fe 100 cpm, 
fr 24 cpm, temperatura 39.SoC. 

Se encontraba consciente , diaforética , con facies inex­
presiva, obedecía órdenes sencillas , tenía un temblor 
fino generalizado y marcada rigidez de las cuatro 
extremidades . El resto del examen físico era normal. 

Estudios Pertinentes 
Las pruebas de laboratorio eran normales, excepto por 
CPK en 1100 U/I, SGPT 79 U/I Y SGOT 77 U/L. 

Los cultivos de sangre, orina y LCR fueron negativos y 
la gasometría arterial mostraba una alcalosis respiratoria. 
Los niveles de Litio sérico estaban dentro del rango 
terapéutico y la mioglobinuria fue negativa. 

El electrocardiograma mostraba taquicard ia sinusal y la 
radiografía de tórax era normal. 

Evolución Posterior 
Se consideró que reunía los criterios para ser diagnos­
ticada como un SNM y se le dio terapia de sostén junto 
con bromocriptina , hasta una dosis de 10 mg TID. La 
fiebre disminuyó a las 48 horas, con recuperación 
paulatina y egresó a las seis semanas sin secuelas . 

DISCUSiÓN 

Las drogas neurolépticas, o antipsicóticas como también 
se les conoce, son ampliamente usadas en psiquiatría 
para el tratamiento de diversas enfermedades psicóticas 
y en medicina por sus propiedades antieméticas , 
antihistamínicas y sedantes . 1.2 

Entre las complicaciones de la quimioterapia con 
neurolépticos, la más seria y potencialmente fatal es el 
Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM) , el cual se 
caracteriza por hipertermia extrema, rigidez muscular, 
inestabilidad autonómica, fluctuación en el estado de 
conciencia , leucocitosis y rabdomiólisis evidenciada por 
aumento en la creatinina fosfokinasa. 3 

Los criterios diagnósticos del DSM IV para el Síndrome 
Neuroléptico Maligno incluyen rigidez severa y fiebre 
acompañada por dos de los siguientes hallazgos 
menores: diaforesis , disfagia, temblor, incontinencia, 
estado mental alterado, mutismo, taquicardia , presión 
arterial elevada o lábil, leucocitosis y elevación en la 
creatinina fosfokinasa. 2.3 

Nuestros dos casos reunían los criterios para ser 
catalogados como SNM. (Cuadro 1) Uno de ellos estuvo 
asociado al uso de un neuroléptico oral de baja potencia 
y falleció de una complicación frecuente en estos casos. 

Cuadro 1
 
Criterios diagnósticos para síndrome
 

neuroléptico maligno
 

- Tratamiento con neuroléptico dentro de los siete 
días de su aparición (d9S a cuatro semanas para 
los neurolépticos de depósito). 

-	 Hipertermia (>38°C) 
-	 Rigidez muscular 
-	 Cinco de los siguientes: 

a. cambios en el estado mental 
b. taquicardia 
c. hipertensión o hipotensión arterial 
d. taquipnea o hipoxia 
e. diaforesis o sialorrea 
f. temblor 
g. incontinencia 
h. elevación de la CPK o mioglobinuria 
i. leucocitosis 
j. acidosis metabólica 

-	 Exclusión de otras enfermedades inducidas por 
drogas, sistémicas o neuropsiquiátricas. 

Fuente: Caroff SN. Mann SC: Neuroleptic Malignant síndrome. Med 
Clin North Am 1993; 77: 185-202. 
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El otro estuvo asociado al uso de un neuroléptico de 
depósito , con respuesta favorable a bromocriptina oral. 

El SNM ha sido reportado en todos los grupos de edad 
y en ambos sexos. Su incidencia se estima en 0.02% a 
3.2%, lo cual refleja diferencias en criterios diagnósticos , 
técn icas de vigilancia , tipo de poblaciones , ámbitos 
clínicos y prácticas terapéuticas. 2,4 

En China, un estudio prospectivo reveló una prevalencia 
de 0.12% que es más baja que la reportada en países 
occidentales (1.4 a 2.4%). 3 

El mecanismo aceptado por el cual los neurolépticos 
causan este síndrome es a través del antagonismo del 
receptor 02 de dopamina. El bloqueo de estos recepto­
res en el cuerpo estriado e hipotálamo altera el balance 
entre la producción y la disipación del calor produciendo 
la hipertermia característica . El bloqueo de éstos 
receptores en la médula espinal y el sistema nigroes­
triado parecen ser responsables de la disautonomía y 
cambio en el estado mental, respectivamente .Y " 

El bloqueo del receptor 02 puede causar la remoción 
de la inhibición tónica del sistema nervioso simpático, lo 
que resulta en hiperactividad adrenérgica y trastorno en 
la regulación que lleva a disfunción autonómica. 3,4 

Este síndrome ha sido asociado virtualmente a toda clase 
de antagonistas de receptores 02 , no sólo con neurolép­
ticos usados en el tratamiento de psicosis, sean típicos 
o atípicos, sino también con neurolépticos usados como 
antieméticos (proclorperazina) , anestésicos , sedantes 
yantidepresivos. La descontinuación abrupta de agen­
tes antiparkinsonianos y el uso de agentes que depletan 
la dopamina también pueden producir Sr'\IM. 3,8-10 

Casos de SNM se han reportado con el uso de antipsicó­
ticos atípicos como clozapina, olanzapina, risperidona y 
quetiapina. Algunos de estos casos no han presentado 
rigidez o fiebre y se piensa que éstos antipsicóticos 
atípicos pueden causar Sr'\IM por un mecanismo diferente 
debido a que sus propiedades de bloqueo del receptor 
02 son débiles; sin embargo , no hay suficiente evidencia 
para hablar de un Síndrome Neu roléptico Maligno 
Atípico. 1116 

Por la rara concurrencia de este síndrome, se piensa 
que otros cofactores son necesarios para iniciar un 
episodio e incluyen el estado fisiológico del paciente, 
enfermedades psiquiátricas subyacentes, la tasa de 
incremento en las dosis de neuroléptico, el uso de 
medicación parenteral, ret iro de medicación anti­
Parkinsonismo , historia de SNM, uso de fármacos como 
litio y agentes anticolinérgicos son factores de riesgo 
potenciales. 1-4 

La ocurrencia familiar del SNM sugiere un mecanismo 
genético predisponente y se ha sugerido que el 
polimorfismo para el gen del receptor de dopamina 02 
(Taq1 A OR02) está asociado a esta predisposición 
tamiliar," 

El SNM puede desarrollarse entre 24 horas y 30 días 
del inicio del tratamiento neuroléptico, y su curso clínico 
es autolimitado una vez descontinuado el neuroléptico, 
de cinco a 10 días para los neurolépticos orales y un 
periodo de dos a tres veces más largos para los 
neurolépt icos de depósito. 3,4 

El diagnóstico diferencial comprende una amplia gama 
de desórdenes que puede presentarse con fiebre, rigidez 
muscular, cambios en el estado mental y disfunción 
autonómica e incluye: hipertermia maligna asociada con 
anestesia , catatonia letal aguda, rabdomiólisis por otras 
causas, infecciones del sistema nervioso central 
intoxicación con litio, síndrome por serotonina , interac­
ción con inhibidores de la monoamino oxidasa y 
síndrome anticol inérgico central. 1.3.4,6 

La mortalidad oscila entre 10 a 20%, y las principales 
causas de muerte son falla cardiaca , infarto del 
miocardio, arritmias , broncoasp iración y tromboembo­
lismo pulmonar.t-v' -" 

El tratamiento del SNM consiste principalmente en el 
reconocimiento temprano del síndrome clínico, descon­
tinuar la droga desencadenante e instituir un cuidado 
médico intensivo con énfasis en la reposición de líquidos, 
reducción de la temperatura y soporte cardiorrespiratorio 
y renal de ser necesario, además de profilaxis antitrom­
bótica en el paciente inmovilizado y evitar fármacos 
antagonistas de dopam inacomo metoclopramida. 3,4,6 

Srinivassan y col. reportaron 4 casos de SNM que se 
recuperaron espontáneamente al descontinuar la 
medicación neuroléptica sin la necesidad de medicación 
especíñca. " 

En la mayoría de los casos , los síntomas se resuelven 
en 1 a 2 semanas, pero en caso de fármacos de depósito 
la recuperación puede durar un mes. 

La patogénes is del Sr'\IM implica un bloqueo de 
receptores 02 a nivel central y periférico, por lo cual se 
usan agentes agonistas de la dopamina como la 
bromocriptina (2.5 a 10 mg tres veces al día) y la 
amantadina (100 mg 2 veces al día vía oral) con 
resultados favorables en la reducción de morbilidad y 
mortalidad. El Oantroleno sódico ha sido usado 
exitosamente en el SI\JM para reducir la rigidez, el 
metabolismo muscular y la generación de calor. 2-4,6,20 
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En casos de SNM que no responden a la terapia de 
soporte o farmacológica y en aquellos casos de 
diagnóstico ambiguo como catatonia letal, el uso de 
terapia electroconvulsiva puede ser una alternativa viable 
de tratamiento, pero complicaciones serias tales como 
arresto card iaco y fibrilación ventricular han ocurrido en 
pacientes con SNM tratados con terapia electrocon ­
vulsiva. v" 

Existe un riesgo de recurrencia del SNM al reintroducirse 
la terapia con neurolépticos, pero en aquellos casos en 
que se requiera puede hacerse en forma segura una 
vez ocurra la recuperación completa del SNM, bajo 
estricta vig ilancia médica y con dosis bajas de 
neurolépticos de baja potencia, con incremento de dosis 
muy lentamente. 4, 22 

El SI\JM es un síndrome relativamente raro y que deben 
conocer todos los médicos que prescriban neurolépticos 
o agentes que depletan a la dopamina, ya que requiere 
un reconocimiento temprano y un tratamiento intensivo 
de sostén que reduzca la morbilidad y mortalidad. 
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