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Resumen. El sindrome neuroléptico maligno es una emer-
gencia médica rara, grave y potencialmente fatal, que se
asocia al uso de medicamentos neurolépticos, cuya
prevalencia es de aproximadamente 0,02% a 3% de los
pacientes tratados, y se caracteriza por presentar hiper-
termia, rigidez muscular, alteracién de la conciencia y
disautonomia, ademads de la elevaciéon de la creatin-
kinasa (CK), aunque muchas veces no es facil reconocer-
lo debido a la variedad de diagnésticos diferenciales. La
teorfa més aceptada es la relacionada con la actividad
dopaminérgica en el Sistema Nervioso Central afectan-
do los ntcleos de la base y al hipotalamo, por lo que
dentro de su tratamiento se encuentra el uso de agonistas
dopaminérgicos tales como la bromocriptina, ademas
del resto de medidas generales. La mortalidad resulta
directamente de las manifestaciones disautonémicas de
la enfermedad y de las complicaciones sistémicas tales
como cardiopatias y falla renal aguda secundaria a
rabdomiolisis, si no se trata de manera precoz.

Palabras clave: toxicologia, neurolépticos, hipertermia,
farmacologia.

Abstract. Neuroleptic malignant syndrome is a rare
medical emergency, serious and potentially fatal,
associated with the use of neuroleptic drugs, whose
prevalence is approximately 0.02 to 3% of patients, and
is characterized by hyperthermia, muscle rigidity,
impaired consciousness and dysautonomia, as well as
elevated creatine kinase (CK), although often not easy
to recognize because of the variety of differential
diagnoses. The most accepted theory is related to dopa-
minergic activity in the central nervous system affecting
the basal ganglia and the hypothalamus, so that in its
treatment is the use of dopamine agonists such as
bromocriptine, in addition to other measures general.

Mortality results directly from the dysautonomic
manifestations of the disease and from the systemic
complications such as heart and acute renal failure
secondary to rhabdomyolysis, if not treated early.

Key words: toxicology, neuroleptics, hyperthermia,
pharmacology.

INTRODUCCION

El sindrome neuroléptico maligno es una emer-
gencia médica rara, grave y potencialmente fa-
tal, que se asocia al uso de medicamentos
neurolépticos; fue descrita en 1968; caracterizén-
dose por presentar hipertermia, rigidez muscu-
lar, alteracion de la conciencia y disautonomia.

La mortalidad resulta directamente de las mani-
festaciones disautonémicas de la enfermedad y
de las complicaciones sistémicas, pero ha descen-
dido desde los primeros reportes en la década de
los sesenta cuando se estim6 que era del 76%(0).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del sindrome neuroléptico malig-
no (SNM) es aproximadamente de 0,02 a 3% de
los pacientes tratados con neurolépticos; es ma-
yor en hombres(). Este sindrome ha sido descri-
to en todos los grupos etarios, desde los 0,9 hasta
los 78 afos de edad®@, sin que la edad sea un
factor de riesgo®.
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Aunque los neurolépticos llamados de maxima
potencia (haloperidol, flufenazina) han sido los
maés frecuentemente asociados a la aparicion del
SNM (#5), se ha visto que los neurolépticos de
baja potencia (ej. clorpromazina) y los llama-
dos farmacos antipsicoticos atipicos (ej.
clozapina, risperidona, olanzapina), al igual que
los farmacos antieméticos (ej. metoclopramida,
prometazina), también pueden producir esta
patologia®”) (Tabla 1).

La apariciéon de SNM se desarrolla en los siguien-
tes eventos®).

1. Asociacion de varios neurolépticos.

2. Asociacién de neurolépticos a antidepresivos
triciclicos o sales de litio.

3. Pacientes con sindromes cerebrales de natu-
raleza orgéanica.

4. Administracion parenteral de neurolépticos.

5. Asociacién de neurolépticos de accién retar-
dada a agentes antiparkinsonianos.

Tabla 1. Fdarmacos asociados al sindrome neuroléptico
maligno.

Grupo Ejemplo

Butirofenonas Haloperidol, bromperidol

Fenotiacinas Clorpromacina,
levomepromazina,
trifluofenazina,
flufenazina

Tioxantenos Tiotixeno

Dibenzoxazepina Loxapina

Tetrabenazina, alfa-
metil-tirosina, retirada
de levodopa, levodopa-
carbidopa, amantadina,
metoclopramida

Agentes depletores
de dopamina

Tabla 2. Efectos colaterales de los neurolépticos.

FISIOPATOLOGIA

La causa del SNM es atin desconocida. Las teo-
rias que existen al respecto se basan en las expli-
caciones de todas las manifestaciones clinicas
que se presentan y en la informacién obtenida.

La teoria mds aceptada es la relacionada con la
actividad dopaminérgica en el sistema nervioso
central que afecta los ntcleos de la base y al
hipotdlamo®. El bloqueo de los receptores
dopaminérgicos a nivel central en el hipotdlamo
puede causar hipertermia y otros sintomas
disautonémicos(1%1. La interferencia con las vias
dopaminérgicas nigroestriadas puede causar sin-
tomas de tipo parkinsoniano como rigidez mus-
cular y temblor(112). Otros neurotransmisores
(GABA, adrenalina, serotonina y acetilcolina)
pueden aparecer involucrados de manera directa
o indirecta3-14),

Las anormalidades motoras son variadas, pero
en general son tipicas reacciones extrapira-
midales parkinsonianas, comtiinmente vistas
como efectos colaterales de los neurolépticos
(Tabla 2). La administraciéon de farmacos tales
como la bromocriptina, agonista de la dopami-
na, disminuye la severidad del SNM®

Una teoria alternativa estd relacionada con la
rigidez y el dafio muscular que se presenta en el
sistema muscular, posiblemente por los cambios
directos en la funcién mitocondrial muscular.
Esto puede suceder debido a alteraciones prima-
rias en el musculo esquelético o por efectos toxi-
cos directos originados por neurolépticos en el
musculo esquelético(-15).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El SNM se puede definir como la asociacién en-
tre un farmaco neuroléptico y la tétrada clinica

Bloqueo dopaminérgico

Caracteristicas del sindrome neuroléptico maligno

Ntcleo estriado hipotaldmico

Rigidez muscular

Generacion de calor

Diencéfalo-espinal

Alteraciones en la regulacion del tono vascular y de la

temperatura

S. Reticular Activador Ascendente

Desregulacion autonémica. Rigidez muscular, estupor,
mutismo
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como son: fiebre, rigidez muscular, cambios en
el estado mental y disautonomia®-10). Se presen-
tan sintomas piramidales como: hipertonia de
predominio axial, llegando incluso al opisto-
tono, postura flexora o extensora y alteracion
de los reflejos, incluyendo la aparicion del re-
flejo de Babinski. Pueden aparecer sintomas
extrapiramidales como: temblor, disartria y dis-
fagia. Se desarrolla compromiso de conciencia,
lo més frecuente es obnubilacién, confusién y
catatonia, el paciente puede eventualmente evo-
lucionar hacia el coma('”). Puede aparecer de-
bido al inicio de la terapia farmacolégica o el
incremento de la dosis. Las manifestaciones cli-
nicas pueden aparecer en horas o dias, estiman-
dose que puede ser entre cuatro y catorce dias
de iniciado el tratamiento, aunque igualmente
puede aparecer en cualquier momento. El 90%
de los pacientes han presentado los sintomas
en promedio a los diez dias.

(18)

DIAGNOSTICO

El diagndstico es realizado con base en la histo-
ria clinica, un detallado examen fisico y hallaz-
gos de laboratorios. Este se puede lograr por
medio de los siguientes cinco criterios:

1. Tratamiento reciente con algin neuroléptico
generalmente pasadas una a cuatro semanas.

2. Hipertermia (temperatura alrededor de
38°C, aunque pueden alcanzar temperatu-
ras mayores de 40°C).

3. Rigidez muscular.
4. Cambios en el estado mental

5. Al menos uno de los siguientes sintomas:
taquicardia, hipertension o hipotensién, dia-
foresis o sialorrea, temblor, incontinencia,
incremento de la CK o de los niveles de
mioglobina urinaria, leucocitosis; acidosis
metabdlica.

Ademas de lo anterior, hay que tener en cuenta
lo siguiente:

1. Excluir otras enfermedades neuropsiquia-
tricas, sistémicas o inducidas por otras drogas.

2. Sepuede presentar SNM atipico por lo siguiente:

a. Pueden no estar presentes la rigidez muscu-
lar o la hipertermia dentro del cuadro inicial.

b. Larigidez muscular y la hipertermia se pue-
den desarrollar mucho después que los otros
sintomas.

c. La presentacion atipica del SNM puede
deberse al tratamiento con antipsicéticos
atipicos.

HALLAZGOS DE LABORATORIOS

Aunque los datos de laboratorio pueden ayudar
a confirmar el diagnéstico de SNM, no existe
ningdn dato analitico patognomoénico de este
proceso.

Elevacion de la creatinkinasa (CK): es el labora-
torio que mas se relaciona con esta patologia, y
se podria pensar que entre mas elevada sea la
CK mads podria ser la severidad de la rigidez
muscular, siendo sus valores mayores de 1000
IU/L, incluso alcanzando los 100.000 IU/L. Hay
que tener en cuenta que este no es un examen
especifico debido a que se puede elevar por otras
causas, como inyecciones, traumas, etc. Los ni-
veles vuelven a la normalidad una vez se resuel-
va el SNMU-2),

Otros laboratorios menos especificos son:

1. Leucocitosis que puede ser entre 10.000 y
40.000 glébulos blancos/mm3(©)

2. La elevaciéon de la LDH, la fosfatasa alcalina
y las transaminasas hepéaticas suele ser
comun.

3. Trastorno electrolitico: hipocalcemia, hipo-
magnesemia, hipo o hipernatremia, hiperca-
lemia y acidosis metabdlica suele ser
comunmente observada.

4. Elevaciéon de mioglobinuria secundaria a
rabdomiolisis que conlleva a falla renal
aguda®.

5. Otros estudios a realizar: gases arteriales, TP,
TPT, INR, test para drogas en orina y suero.

Puncién lumbar: estd indicada en todo pa-
ciente con fiebre y alteracién mental para
descartar meningitis(1®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. Sindrome serotoninérgico (que puede apa-
recer cuando se utilizan inhibidores de la
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monoamino-oxidasa [IMAO] y fluoxetina, o
IMAOQO y L-triptéfano, IMAO vy triciclicos) es
el diagnéstico relacionado mas comun, y
pueden presentar escalofrios, hiperreflexia,
mioclonia y ataxia, ademdas de nduseas,
emesis y diarrea. Si se presenta rigidez y dia-
rrea, son menos severos que en el SNM19-20),

Proceso infeccioso del SNC en pacientes en
tratamiento neuroléptico, en los cuales se
pueden sumar los signos extrapiramidales
secundarios a la medicacién neuroléptica y
los signos de la infeccion®.

Catatonia letal: puede ser similar al SNM.
Los pacientes con este trastorno desarrollan
excitacion motora, obnubilacién, rigidez, fie-
bre, taquicardia, diaforesis, presién arterial
labil. Si ya se ha comenzado el tratamiento
neuroléptico puede ser dificil realizar el diag-
nostico diferencial.

Golpe de calor: es un trastorno potencial-
mente mortal que puede verse en pacientes
tratados con neurolépticos. Muchos de los
sintomas del golpe de calor son comunes con
los del SNM, exceptuando que en éste la piel
estd caliente, seca, no hay sudoracién y existe
flacidez muscular.

Hipertermia maligna: sindrome también
potencialmente fatal en el que se produce un
hipermetabolismo muscular tras la adminis-
tracion de agentes anestésicos halogenados
o relajantes musculares despolarizantes. En
la hipertermia maligna (HM) existe rigidez
de los musculos esqueléticos e incremento de
la temperatura corporal hasta 43°C.

Existen diferencias entre el SNM y la HM®):

¢ En la HM existe una alteracién muscu-
lar evidente.
La HM es un trastorno genético.
La HM se asocia al uso de agentes
anestésicos.
La HM se desarrolla en minutos.
La administracion de curare y pancuro-
nio en el SNM produce flacidez.

Atropinismo: por sobredosis de anticoli-
nérgicos puede originar somnolencia y eleva-
cién de la temperatura. La diaforesis y la
inestabilidad autonémica no suelen aparecer.

Habria que realizar también diagnoéstico di-
ferencial con: la toxicidad por litio, sindro-

me anticolinérgico central, estatus epilépti-
co, encefalopatia toxica, etc.®.

TRATAMIENTO

Lo primero que se debe realizar y lo mas impor-
tante es suspender de inmediato el agente cau-
sal (neuroléptico), incluso también es importante
suspender otros agentes psicotropicos (litio, te-
rapia anticolinérgica, agentes serotoninérgicos).
El tratamiento se puede dividir en medidas ge-
nerales y especificas.

Tratamiento general

Son todas aquellas medidas que van encami-
nadas a reducir la morbimortalidad del pacien-
te. A nivel prehospitalario se debe realizar el
protocolo de reanimacién para evaluar las con-
diciones clinicas y asi encaminar las acciones
siguientes.

Dentro de las medidas generales se puede realizar:
1. Suspender cualquier neuroléptico.

2. Monitorizar al paciente, vigilar su condicién
ventilatoria y cardiaca. Si es necesario, reali-
zar ventilacion mecanica, administrar
farmacos antiarritmicos y colocar marcapasos
si es necesario, ademds de requerir manejo
médico en unidad de cuidados intensivos.

3. Mantener una hidratacién adecuada para
evitar hipotension. Si la CK esta muy eleva-
da, se debe realizar hidratacion agresiva con
alcalinizacién urinaria para evitar la falla
renal secundaria a la alta carga de mioglo-
bina en el rifién debido a la rabdomiolisisV.
El balance hidrico debe ser monitorizado
cuidadosamente, manteniendo un flujo uri-
nario minimo de 50 ml/hr(17.

4. Bajar la temperatura usando medios fisicos
como pafios frios. Si es necesario, se pueden
realizar medidas mas agresivas: lavado
gdastrico con agua fria, colocar hielo en las
axilas. Se puede usar antipiréticos como el
acetaminofén.

5. Puede presentarse marcada hipertension
arterial. La clonidina en este caso podria re-
sultar efectiva®. El nitroprusiato tendria la
ventaja de que facilitaria la disminucién de
la temperatura corporal al producir vasodi-
latacion cutanea®.
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6. Administrar heparina o heparina de bajo
peso molecular para prevenir la trombosis
venosa profunda.

7. Se puede usar benzodiacepinas (ej. clonaze-
pam o lorazepam) entre 0,5 y 1 mg en caso
de agitacion, si es necesario@?.

Tratamiento especifico

Las recomendaciones farmacolégicas para el
manejo del SNM se basan principalmente en
reporte de casos y experiencia clinica, sin que
existan estudios clinicos que los recomienden,
por lo que a continuacién se mencionan los
medicamentos que se podrian usar segin su
mecanismo.

Agonistas dopaminérgicos

1. Bromocriptina: fuerte agonista de los recep-
tores D2 dopamina y parcial agonista D1.
Se administra para restablecer la pérdida
dopaminérgica. Dosis: 2,5 mg via oral (o por
sonda nasogéstrica, segtin sea el caso) cada
6 a 8 h sin sobrepasar los 40 mg/dia.

2. Amantadina: posee efectos dopaminérgicos
y anticolinérgicos y se usa como alternativa
a la bromocriptina. Dosis: inicialmente pue-
den ser 100 mg por via oral o sonda
nasogdstrica segun sea el caso, llegando
méximo a los 200 mg cada 12h.

3. Levodopa/carbidopa: se ha usado con algu-
na experiencia exitosa. Dosis: 25/250 mg tres
o cuatro veces/dia.

Dantrolene: es un relajante de la musculatura
esquelética de accion directa (periférica), al pro-
ducir bloqueo de la liberacién de Ca+ por parte
del reticulo sarcopldsmico de las fibras muscu-
lares, evitando asi la contraccién muscular. Es
el tratamiento de eleccion en la hipertermia ma-
ligna. Dosis de 0,25 mg/kg hasta 2 mg/kg via
intravenosa cada 6 o 12 h. Normalmente el ran-
go de la dosis esta entre 3 y 5 mg/kg; la dosis
méxima es de 10 mg/kg/dia, debido a que una
dosis mds alta estd relacionada con riesgo de
hepatotoxicidad .

COMPLICACIONES

La necesidad de un manejo médico oportuno en
SNM es esencial e indiscutible. Dentro de las
posibles complicaciones tenemos las siguientes:

Deshidratacion; trastorno electrolitico; insufi-
ciencia renal aguda secundaria a la rabdomiolisis
y a la mioglobinuria; arritmias cardiacas inclui-
das Torsade de pointes y paro cardiaco; infarto
de miocardio; cardiomiopatia; falla respiratoria
aguda secundaria a neumonia, embolismo
pulmonar, broncoaspiracién, SDRA, neumo-
térax o neumomediastino; trombosis venosa pro-
funda; trombocitopenia; coagulacién vascular
diseminada; tromboflebitis; falla hepatica;
sepsis?120),

CONCLUSIONES

El SNM es una entidad que a pesar de ser poco
frecuente, debe estar siempre en nuestra mente
cada vez que tengamos en frente un paciente bien
sea que se le vaya a iniciar tratamiento con neuro-
lépticos o bien sea que ya los venga consumien-
do. Se debe realizar una historia clinica muy
detallada para reconocer los sintomas, realizar
adecuado diagndstico descartando los diferencia-
les e inmediatamente suspender los neurolépticos,
ademads de realizar el resto de tratamiento ya des-
crito. Las recidivas se pueden presentar por la
instauracion precoz de los neurolépticos, por lo
que la mayoria de los autores consideran prudente
esperar por lo menos dos semanas. El uso de
neurolépticos de baja potencia, a dosis pequefias
e incluso asociados a medicacién antiparkinso-
niana puede prevenir este sindrome. Se espera a
futuro estudios bien disefiados que establezcan
un mejor tratamiento para esta patologia.
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