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RESUMEN

Se describen las historias clinicas de 2 pacientes con criterios
diagnosticos de Sindrome Neuroléptico Maligno que estuvieron
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Santo
Tomas.

Ambos pacientes eran del sexo femenino y tenian antecedentes de
tratamiento con neurolépticos por distintos trastornos psiguiatricos,
con posterior desarrollo de rigidez muscular, hipertermia, alteracién
del estado de conciencia, inestabilidad autonomica y aumento en los
niveles de creatinina fosfokinasa.

Se hace revision del Sindrome Neuroléptico Maligno y su tratamiento.

Palabras Claves: Sindrome Neuroléptico Maligno, neurolépticos.

INTRODUCCION

| Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una
complicacion rara y potencialmente letal de la
terapia con neurolépticos y se caracteriza por
hipertermia, rigidez muscular, disfuncién autondmica,
fluctuacion del estado de conciencia y rabdomidlisis.’*

El sindrome clinico es secundario a la disminucion de la
actividad de dopamina en el Sistema Nervioso Central,
ya sea por bloqueo de receptores de dopamina D2 o
disminucion en la disponibilidad de dopamina y tiene
similitud con la hipertermia maligna y el sindrome de
serotonina. 38

Todo agente antipsicotico, tipico o atipico, puede preci-
pitar el sindrome, al igual que agentes no neurolépticos
que bloguean la dopamina a nivel central. 57

Reconocer los sintomas y signos que constituyen este
sindrome y suspender el agente que lo ha causado son
los pasos mas 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.

CASO N1

Enfermedad Actual
Una paciente de 47 afios presenta un cuadro de “psicosis
aguda” ocho dias antes de su admision y es tratada
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ambulatoriamente con clorpromazina oral, 100mg TID,
por cuatro dias. Subsecuentemente desarrollo rigidez y
temblor generalizado, fiebre no graduada y alteracion
del estado de conciencia.

Historia Anterior
No tenia antecedentes relevantes.

Examen Fisico
PA 130/80 mm Hg,
fr 24 cpm,

fc 136 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 sudoracion profusa intermitentes. El resto del examen
fisico era normal.

Estudios Pertinentes

Las pruebas de laboratorio revelaron: hemoglobina: 9.2
g/dl, leucocitos: 11300/mm?, neutrdfilos: 84%; creatinina:
1.6 mg/dl, sodio sérico: 154 mEg/l, SGOT: 83.5 U/l, CPK:
4020 U/I. El urindlisis mostré gravedad especifica de
1.020 y sangre oculta de 2+. El resto de los analisis
eran normales. La gasometria arterial era compatible
con alcalosis respiratoria.

El electrocardiograma reveld taquicardia sinusal y las
radiografias de térax eran normales. Elanalisisy cultivo
de LCR fue negativo, al igual que los cultivos de sangre
y orina.
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Evolucion Posterior

Se sospecho el diagnéstico de SNM e inmediatamente
se descontinuo la clorpromazina y se instauré terapia
de sosten.

La paciente persistio con iguales condiciones clinicas
durante siete dias vy, finalmente, desarrollé dificultad
respiratoria subita y fallecié. La necropsia determiné
gue la causa de muerte fue tromboembolismo pulmonar
masivo bilateral.

CASO N°2

Enfermedad Actual

Una paciente de 42 anos, con antecedente de un
desorden afectivo bipolar (maniaco depresivo) desde los
13 afios de edad, era tratada ambulatoriamente con
carbonato de litio oral. Presenta una exacerbacion de
su enfermedad por lo cual, una semana antes de su
ingreso, se le aplico una ampolla de decanoato de
anatensol. Un dia después de esta dosis, presento
rigidez generalizada progresiva, episodio de sudoracion
profusa intermitente, alteracion del estado de conciencia,
temblor generalizado y fiebre no graduada, por lo que
fue traida al hospital.

Historia Anterior

Desorden afectivo bipolar (maniaco depresivo) desde
los 13 afos de edad. Tratada ambulatoriamente con
carbonato de Litio oral.

Examen Fisico
PA 140/90 mm Hg,
fr 24 cpm,

fc 100 cpm,
temperatura 39.5°C.

Se encontraba consciente, diaforética, con facies inex-
presiva, obedecia érdenes sencillas, tenia un temblor
fino generalizado y marcada rigidez de las cuatro
extremidades. El resto del examen fisico era normal.

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

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

El electrocardiograma mostraba taquicardia sinusal y la
radiografia de térax era normal.

Evolucion Posterior

Se considerd que reunia 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 disminuyé a las 48 horas, con recuperacion
paulatina y egreso a las seis semanas sin secuelas.

DISCUSION

Las drogas neurolépticas, o antipsicéticas como también
se les conoce, son ampliamente usadas en psiquiatria
para el tratamiento de diversas enfermedades psicéticas
y en medicina por sus propiedades antieméticas,
antihistaminicas y sedantes. '?

Entre las complicaciones de la quimioterapia con
neurolépticos, la mas seria y potencialmente fatal es el
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), el cual se
caracteriza por hipertermia extrema, rigidez muscular,
inestabilidad autonémica, fluctuacion en el estado de
conciencia, leucocitosis y rabdomiélisis evidenciada por
aumento en la creatinina fosfokinasa.

Los criterios diagnosticos del DSM IV para el Sindrome
Neuroléptico Maligno incluyen rigidez severa y fiebre
acompanada por dos de los siguientes hallazgos
menores: diaforesis, disfagia, temblor, incontinencia,
estado mental alterado, mutismo, taquicardia, presion
arterial elevada o labil, leucocitosis y elevacién en la
creatinina fosfokinasa. #°

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

Cuadro 1
Criterios diagnosticos para sindrome
neuroléptico maligno

- Tratamiento con neuroléptico dentro de los siete
dias de su aparicion (dos a cuatro semanas para
los neuroléepticos de depdsito).

- Hipertermia (>38°C)

Rigidez muscular

Cinco de los siguientes:

a. cambios en el estado mental
b. taquicardia

hipertension o hipotensién arterial

taquipnea o hipoxia

diaforesis o sialorrea

temblor

g. incontinencia

h. elevacion de la CPK o mioglobinuria

i. leucocitosis

|- acidosis metabdlica

Exclusion de otras enfermedades inducidas por

drogas, sistémicas o neuropsiquiatricas.

® Qo0

Fuente: Caroff SN, Mann SC: Neuroleptic Malignant sindrome. Med
Clin North Am 1993; 77: 185-202.
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El otro estuvo asociado al uso de un neuroléptico de
deposito, 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 diagndsticos,
técnicas de vigilancia, tipo de poblaciones, ambitos
clinicos y practicas terapéuticas. #*

En China, un estudio prospectivo revel6 una prevalencia
de 0.12% que es mas baja que la reportada en paises
occidentales (1.4 a 2.4%).?

El mecanismo aceptado por el cual los neurolépticos
causan este sindrome es a través del antagonismo del
receptor D2 de dopamina. El blogueo de estos recepto-
res en el cuerpo estriado e hipotalamo altera el balance
entre la produccion y |a disipacion del calor produciendo
la hipertermia caracteristica. El bloqueo de éstos
receptores en la médula espinal y el sistema nigroes-
triado parecen ser responsables de la disautonomia y
cambio en el estado mental, respectivamente.®*7

El bloqueo del receptor D2 puede causar la remocion
de la inhibicion ténica del sistema nervioso simpatico, lo
que resulta en hiperactividad adrenérgica y trastorno en
la regulacién que lleva a disfuncién autonémica. **

Este sindrome ha sido asociado virtualmente a toda clase
de antagonistas de receptores D2, no sé6lo con neurolép-
ticos usados en el tratamiento de psicosis, sean tipicos
o atipicos, sino también con neurolépticos usados como
antieméticos (proclorperazina), anestésicos, sedantes
y antidepresivos. La descontinuacion abrupta de agen-
tes antiparkinsonianos y el uso de agentes que depletan
la dopamina también pueden producir SNM. 310

Casos de SNM se han reportado con el uso de antipsico-
ticos atipicos como clozapina, olanzapina, risperidona y
quetiapina. Algunos de estos casos no han presentado
rigidez o fiebre y se piensa que éstos antipsicoticos
atipicos pueden causar SNM por un mecanismo diferente
debido a que sus propiedades de bloqueo del receptor
D2 son débiles; sin embargo, no hay suficiente evidencia
para hablar de un Sindrome Neuroléptico Maligno
Atipico. '

Por la rara concurrencia de este sindrome, se piensa
que otros cofactores son necesarios para iniciar un
episodio e incluyen el estado fisiologico del paciente,
enfermedades psiquiatricas subyacentes, la tasa de
incremento en las dosis de neuroléplico, el uso de
medicacién parenteral, retiro de medicacién anti-
Parkinsonismo, historia de SNM, uso de farmacos como
litio y agentes anticolinérgicos son factores de riesgo
potenciales. '

La ocurrencia familiar del SNM sugiere un mecanismo
genético predisponente y se ha sugerido que el
polimorfismo para el gen del receptor de dopamina D2
(Tag1 A DRD2) esta asociado a esta predisposicion
familiar.””

El SNM puede desarrollarse entre 24 horas y 30 dias
del inicio del tratamiento neuroléptico, y su curso clinico
es autolimitado una vez descontinuado el neuroléptico,
de cinco a 10 dias para los neurolépticos orales y un
periodo de dos a tres veces mas largos para los
neurolépticos de depdsito. *4

El diagndstico diferencial comprende una amplia gama
de desdrdenes que puede presentarse con fiebre, rigidez
muscular, cambios en el estado mental y disfunciéon
autonomica e incluye: hipertermia maligna asociada con
anestesia, catatonia letal aguda, rabdomidlisis por otras
causas, infecciones del sistema nervioso central,
intoxicacion con litio, sindrome por serotonina, interac-
cidn con inhibidores de la monoamino oxidasa vy
sindrome anticolinérgico central. "4

La mortalidad oscila entre 10 a 20%, y las principales
causas de muerte son falla cardiaca, infarto del
miocardio, arritmias, broncoaspiracion y tromboembo-
lismo pulmonar.'*¢.18

El tratamiento del SNM consiste principalmente en el
reconocimiento temprano del sindrome clinico, descon-
tinuar la droga desencadenante e instituir un cuidado
médico intensivo con énfasis en la reposicién de liquidos,
reduccion de la temperatura y soporte cardiorrespiratorio
y renal de ser necesario, ademas de profilaxis antitrom-
bética en el paciente inmovilizado y evitar farmacos
antagonistas de dopamina como metoclopramida. *#5

Srinivassan y col. reportaron 4 casos de SNM que se
recuperaron espontaneamente al descontinuar la
medicacion neuroléptica sin la necesidad de medicacion
especifica.™

En la mayoria de los casos, los sintomas se resuelven
en 1 a2 semanas, pero en caso de farmacos de depdsito
la recuperacion puede durar un mes.

La patogénesis del SNM implica un bloqueo de
receptores D2 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 dia) y la
amantadina (100 mg 2 veces al dia via oral) con
resultados favorables en la reduccién de morbilidad y
mortalidad. ElI Dantroleno sédico ha sido usado
exitosamente en el SNM para reducir la rigidez, el
metabolismo muscular y la generacion de calor, #4520
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En casos de SNM que no responden a la terapia de
soporte o farmacolégica y en aquellos casos de
diagnéstico ambiguo como catatonia letal, el uso de
terapia electroconvulsiva puede ser una alternativa viable
de tratamiento, pero complicaciones serias tales como
arresto cardiaco y fibrilacion ventricular han ocurrido en
pacientes con SNM tratados con terapia electrocon-
vulsiva, *?'

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 recuperacion completa del SNM, bajo
estricta vigilancia meédica y con dosis bajas de
neurolépticos de baja potencia, con incremento de dosis
muy lentamente. * 2

ElI SNM es un sindrome relativamente raro y que deben
conocer todos los médicos que prescriban neurolépticos
0 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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