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RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno constituye una complicacién infrecuente asociada con el
uso de neruolépticos. El cuadro establecido tiene toma de conciencia, rigidez generalizada,
disautonomias asociadas con rabdomidlisis con creatinin fosfoquinasa elevada. Se presenta
un paciente del sexo masculino de 31 afios de edad, con antecedentes de cuadros delirantes
alucinatorios a los 7 afios, a los 21 y el actual. Los primeros sintomas comenzaron 2 meses
antes de su ingreso, con alucinaciones auditivas. Comienza tratamiento con haloperidol; al
no mejorar el cuadro psicético y estar muy agresivo deciden asociarle clorpromazina. Un
mes después presenta fiebre y manifestaciones respiratorias. Dias después empeora la
fiebre, aparece la rigidez axial y la sialorrea. Es trasladado a cuidados intensivos con el
diagndstico de sindrome neuroléptico maligno, comienza tratamiento especifico, no obs-
tante fallece a los 3 dias. Se concluye que el sindrome neuroléptico maligno es una compli-
cacion neurolégica infrecuente pero muy grave, con una elevada mortalidad en los casos no
tratados de manera precoz.

DeCS: SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO/diagnéstico; SINDROME
NEUROLEPTICO MALIGNO/quimioterapia; SINDROME NEUROLEPTICO MALIG-
NO/mortalidad; CREATINA QUINASA; AGENTES ANTIPSICOTICOS/toxicidad.

El sindrome neuroléptico maligno
constituye la complicacién mas temida aso-
ciada con el uso de neuroléptico,"? su inci-
dencia oscila entre 0,5 a 1 % de los pacien-
tes que usan estos fArmacos, aunque mu-
chos autores plantean que existe un subre-
gistro. Se observa mas en los hombres tra-

tados con haloperidol, pero cada dia se des-
cubren nuevos medicamentos capaces de
provocarlo; el uso de la via parenteral y la
combinacién de estos farmacos® incrementa
el riesgo a padecerlo.

Puede surgir en dias, semanas, o me-
ses después de haber iniciado el tratamien-
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to; las primeras manifestaciones son ca-
lambres difusos, sialorrea ligera, palpita-
ciones, polipnea, y en ocasiones hay fascicu-
laciones.'” Una vez establecido el cuadro
los calambres se diseminan apareciendo la
rigidez generalizada, que progresivamente
dificulta la movilidad del paciente.*5” Los
trastornos autondémicos también protago-
nizan el cuadro, los mas significativos son
la hipertermia y la inestabilidad de la ten-
sion arterial, las cuales generan complica-
ciones con desenlace fatal. El trastorno de
conciencia es variable. Las complicacio-
nes mas temidas son la deshidratacion, la
insuficiencia renal por mioglobinuria y la
congestion pulmonar que lleva al paciente
a una insuficiencia respiratoria.>® Comple-
tan el cuadro la elevacion de la creatinina
fosfoquinasa, lactico deshidrogenasa,
potasio y la rabdomidlisis difusa.® "

En los estadios iniciales tiene trata-
miento efectivo, se suspende los neurolép-
ticos, se compensa hemodindmicamente y
se indican tratamiento con dandrolene
sodico y agentes dopaminérgicos; pero lo
mas importante es la prevencion. Se debe
evitar las dosis altas, la politerapia y la via
parenteral en el uso de neurolépticos.

A continuacién se presenta un caso
diagnosticado como esquizofrénico paranoi-
de, el cual durante el tratamiento con neu-
rolépticos en politerapia hizo un sindrome
neroléptico maligno, que a pesar del trata-
miento médico tuvo un desenlace fatal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo masculino de 31 afios
de edad, que a los 7 afios present6 un cua-
dro de acinesia y negacion a realizar acti-
vidad alguna, con ideas delirantes y aluci-
naciones. Fue valorado y diagnosticado
como un cuadro psicético agudo con una
duracién de 6 meses. Segun nos refieren

los familiares, como resultado del trata-
miento present6 un cuadro parkinsoniano.
A la edad de 21 afios, repite estos sinto-
mas con ideas delirantes de dafio, perjui-
cio, asociado con alucinaciones auditivas,
asi como pseudoalucinaciones que requi-
ri6 de ingreso. Dias antes del ingreso ac-
tual, en octubre de 1999, la esposa lo nota
intranquilo, preocupado por cosas que no
lo merecian, comienza a presentar los mis-
mos sintomas, con alucinaciones auditivas
que le indicaban agredir a determinadas
personas, se comienza a tratar con halo-
peridol 30 mg diarios, sin lograr mejoria
alguna. Las manifestaciones aumentan con-
siderablemente y motivan su ingreso en una
institucion especializada, donde deciden
aumentar la dosis, € inclusive asociar con
clorpromazina 200 mg y levomepromazina
100 mg. Durante su estancia en el hospital
comienza a presentar fiebre, es estudiado
sin hallar causa, pero como se acompana-
ba de manifestaciones respiratorias deci-
den comenzar tratamiento con antibiéticos.
El estado general fue deteriorandose, se
hace lenta su marcha, sus movimientos,
aumenta la fiebre a 40 °C, aparecen los
vomitos, rigidez generalizada, sialorrea,
diaforesis y alteraciones del sensorio.

Por todo lo anterior se decide trasla-
darlo al Hospital Militar Central “Dr. Car-
los J. Finlay” con el cuadro antes descrito,
todos los exdmenes estaban dentro de li-
mites normales excepto la creatinin fosfo-
quinasa en 800. En esos momentos se diag-
nostica como un sindrome neuroléptico
maligno, y se comenz0 a tratar con agen-
tes dopaminérgicos, pero el cuadro sépti-
co respiratorio empeord y fallece 72 h des-
pués.

La necropsia realizada evidenci6é una
bronconeumonia bilateral y una rabdo-
midlisis generalizada sin alteraciones ence-
falicas macroscopicas.
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COMENTARIOS

En este paciente se encontraron casi
todos los elementos que se pueden ver en
el sindrome neuroléptico maligno,!? los
antecedentes de trastornos psiquidtricos, el
consumo de neurolépticos, la politerapia,
la via parenteral, el inicio y progresion de
los sintomas hasta llegar al cuadro florido,
dado por parkinsonismo, alteraciones de
conciencia y trastornos neurovegetativos,
que lo llevaron al exitus letalis. También
se puede asociar con otros trastornos del
movimiento de origen farmacolégico, y
hasta se han descrito casos con disartria'!
y otros sin rigidez muscular.

El diagndstico se completd al regis-
trar cifras elevadas de creatinin fosfo-
quinasa mm (800); ademas en la necrop-
sia se detect focos de rabdomidlisis, sin
hallar otros elementos en contra.

En la actualidad no es exclusiva esta
complicacién a neurolépticos tipicos,!?
como el haloperidol, la trifluoperazina, la
metoclopramida'*y la clorpromazina; son
capaces de producirlo también nuevos
farmacos o conocidos como neurolépticos
atipicos, como clozapina,'>-!¢ olanzapina, !’
risperidona, '8 proclorperazina® y tiapri-
da?* entre otros. Algunos autores han pu-
blicado casos que han sido provocados por
una sola dosis en politerapia.

El bloqueo de los receptores de dopami-
na es el elemento que con mas frecuencia
se detecta, pero no es el Unico; la suspen-
si6én brusca de farmacos dopaminérgicos y
anticolinérgicos® es capaz de producirlo
de igual manera, también se han descrito
casos asociados con traumas craneales,?®
en quemado” y en estados no convulsivos.?

Aunque la patogénesis de dicha enfer-
medad se desconoce, el bloqueo de los re-
ceptores dopaminérgicos es causa frecuente
de este cuadro; se han realizado estudios
de los receptores D2 con un radiotrazador,
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el (1231) iodobenzamide (1231), utilizan-
do técnicas de SPECT? que facilitan el
diagnéstico. No obstante, todos los pacien-
tes expuestos no desarrollan un sindrome
neuroléptico maligno, debido a que existe
una susceptibilidad a padecerlo, y es lo
que explica que con similares dosis unos
lo desarrollen y otros no.

La creatinin fosfoquinasa mm* aumen-
ta como resultado del dafio muscular en
esta entidad, hay otras causas que la
incrementan como el trauma, excesiva ac-
tividad fisica® y exacerbacion de la psico-
sis. La actividad de esta enzima puede re-
flejar 1a habilidad de las drogas para incre-
mentar intermitentemente la permeabilidad
de la membrana celular, especialmente en
el musculo esquelético, y en sujetos vul-
nerables, por lo tanto justifican de esta
manera el papel de la serotonina®3¢ en el
sindrome neuroléptico maligno.

El diagnéstico diferencial puede ten-
der a confusion; pensar en un paciente con
fiebre, trastornos de conciencia y manifes-
taciones neurovegetativas en el diagnosti-
co de sindrome neuroléptico maligno como
una de las primeras impresiones no seria
correcto, pues las enfermedades infeccio-
sas, sean del sistema nervioso central o no,
se deben priorizar en su bisqueda. Se ha
descrito también una entidad con curso més
benigno, con una clinica similar, causada
por hiperestimulacién serotoninérgica, que
se han asociado con los neurolépticos, y
sobre todo al /litiumm, denominada sindro-
me serotoninérgico.® En el curso de las
psicosis pueden existir cuadros catatonicos
en los cuales el paciente pasa horas en la
misma posicién semejando rigidez e
hipocinesia, los que deben ser diferencia-
dos del sindrome neuroléptico maligno.'-?

Las complicaciones en esta entidad,
que incluso son causas frecuente de muer-
te, son la sepsis, la insuficiencia renal por
mioglobinuria debido a la rabdomidlisis
generalizada. La fiebre produce deshidra-



tacién y es provocada por disfuncién hipota-
lamica y mioglobinuria. Otras de las com-
plicaciones que pueden detectarse son la
trombocitopenia® y la coagulacién intra-
vascular diseminada.**

El tratamiento mds importante es el
profilactico que incluye la utilizacion de
dosis bajas de neurolépticos y solo en los

casos requeridos evitar la politerapia, la
via parenteral y la deshidratacién. Una vez
detectado se suspendera el tratamiento con
accion antidopaminérgica que le dio ori-
gen, y se comenzara tratamiento con dandro-
lene sédico, ' agonistas dopaminérgicos, 413
carbamazepina*o plasmaféresis,** solos o
en combinacion.

SUMMARY

The malignant neuroleptic syndrome is a rare complication associated with the use of antipsychotic agents. The
established clinical picture includes taking of consciousness, generalized rigidity and disautonomies associated
with rhabdomyolysis with elevated creatine kinase. The case of 3l-year-old male patient with history of delirious
hallucinatory episodes at 7, 21 and at present is reported. The first symptoms began 2 months before his admission,
with auditive hallucinations. He was treated with haloperidol, but as his psychotic condition did not improve and
he was very aggressive, it was decided to administer chlorpromazine, too. A month later, he had fever and
respiratory manifestations. After some days, fever increased and axial rigidity and sialorrhoea appeared. He was
transferred to the Intensive Care Unit with the diagnosis of malignant neuroleptic syndrome. He received specific
treatment and died 3 days later. It was concluded that the malignant neuroleptic syndrome is a rare and very
severe neurological complication with a high mortality in those cases that are not treated early.

Subject headings: NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME/diagnosis; NEUROLEPTIC MALIGNANT
SYNDROME/drug therapy; NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME/mortality; CREATINE KINASE;
ANTIPSYCHOTIC AGENTS/toxicity.
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