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Resumen

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), es una peculiar y peligrosa complicacion del tratamiento
con farmacos antipsicoticos, que se caracteriza por fiebre, rigidez muscular severa y cambios en
el estado autonémico y mental. Se realizé una revisidén de los aspectos epidemioldgicos, fisiopa-
tologicos, diagndsticos y enfoques terapéuticos siguiendo una investigacion cualitativa descriptiva
con triangulacion de informacion, resultado del analisis de la historia clinica, del seguimiento y
evolucion del caso en la terapia intensiva y apoyada en la revision de la literatura cientifica, sobre
esta patologia. Se presenta el caso clinico de un paciente con el SNM, después de la medicacion
con antipsicaticos, del tipo haloperidol, asociado a la administracion de metoclopramida y que por
sus complicaciones, presenté arritmias cardiacas, trastornos del medio interno y trombosis venosa
profunda del miembro inferior izquierdo, lo que necesitod el ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos. Como conclusién, se destaca la importancia de mantener la vigilancia teniendo en cuenta
un pensamiento clinico sobre los sintomas iniciales o de alerta de esta entidad, lo que permitira
realizar un diagndstico precoz e iniciar un tratamiento oportuno y adecuado, logrando asi reducir la
morbimortalidad asociada.
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Abstract

The Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a peculiar and dangerous complication of treatment
with antipsychotic drugs, which is characterized by fever, severe muscle stiffness and autonomic
and mental status changes. We conducted a review of the epidemiological aspects, physiopatholog-
ical, diagnosis and therapeutic approaches following a descriptive qualitative research with triangu-
lation of information, results of the analysis of the clinical history, monitoring and evolution of case
in intensive therapy and supported in the review of the scientific literature about this pathology, the
clinical case of a patient who presented the NMS, after medication with antipsychotics, haloperidol
type, associated with the administration of metoclopramide and presented complications like cardi-
ac arrhythmias, disorders of the internal environment and deep venous thrombosis of the left lower
limb, which needed admission to the intensive care unit. As conclusion we highlight the importance
of maintaining surveillance taking into account clinical thinking about early symptoms or warning of
this entity, which will allow early diagnosis and initiate treatment timely and appropriate, and thus
reducing the associated mortality and morbidity.
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Introduccioén

En 1952 se introdujo el uso clinico de los neurolépticos y en 1960 se informd por primera vez
que habian causado una de enfermedad grave. El sindrome neuroléptico maligno (SNM), es una
urgencia médica infrecuente, pero potencialmente fatal, fue descrito en asociacién con el uso de
Haloperidol, en 1960, por el médico francés Jean Delay, quien lo denominé inicialmente sindrome
hiperténico acinético , desde entonces se han publicado varios casos, algunos de ellos mortales’.

El SNM es una urgencia neurologica que amenaza la vida, esta asociado al uso de agentes neu-
rolépticos, y se caracteriza por un cuadro clinico distintivo de cambios en el estado mental, rigidez,
fiebre y disautonomia. La mortalidad es resultado directo de las manifestaciones disautonémicas
de la enfermedad y de las complicaciones sistémicas?. Es una reaccion aguda, potencialmente
mortal e idiosincratica que se puede producir con cualquier medicacion que afecte al sistema do-
paminérgico central, con una frecuencia estimada de 0,5-1% de los pacientes tratados con neuro-
Iépticos. Las cuatro manifestaciones clinicas principales son: hipertermia, rigidez muscular severa,
disfuncion del sistema nervioso auténomo y alteracion del nivel de conciencia. Los hallazgos de
laboratorio consisten en elevacion de los niveles plasmaticos de creatina cinasa (CK) y leucocito-
sis®. El mecanismo fisiopatoldgico por el que se produce sigue siendo desconocido, se ha sugerido
gue una reduccién marcada de la actividad dopaminérgica central como resultado del bloqueo del
receptor D2 en la via nigro estriada, en hipotalamo, en la via meso limbica y meso cortical pueden
explicar algunos de los sintomas como la rigidez, la hipertermia y alteracion del estado mental. El
diagnostico es clinico, y cuando un paciente en tratamiento con antipsicéticos presenta fiebre vy ri-
gidez muscular se recomienda determinar los niveles plasmaticos de creatina cinasa, ya que es un
marcador Gtil para la deteccién precoz del sindrome®.

Con el objetivo de actualizar los conocimientos, sobre esta complicacion del tratamiento farmacolo-
gico con neurolépticos, se presenta un caso clinico del sindrome tras la administracion del Halope-
ridol, en asociacion a la Metoclopramida, se realiza una revision sobre los aspectos clinicos—epide-
miologicos y se actualiza la conducta terapéutica actual del sindrome.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 38 afios de edad, del sexo masculino con antecedentes de retraso men-
tal ligero, desde hace una semana esta siendo valorado en la especialidad de psiquiatria, por mani-
festaciones de sobreactividad y de agitacion psicomotriz, hace tres dias se les impuso tratamiento
con Haloperidol 2,5 mg tres veces al dia, asociada a la Metoclopramida que ya venia tomando por
un cuadro de nauseas y trastornos dispépticos.

El paciente acude al servicio de emergencias de su area de salud al cuarto dia del tratamiento
con Haloperidol, por presentar un cuadro de fiebre de 38°C, acompanada de sudoracion intensa,
constatandose al examen fisico cifras de tension arterial elevadas 180 de sistdlica y 120 de diasto-
lica, frecuencia cardiaca de 140 por minuto, frecuencia respiratoria de 30 por minuto, presentando
ademas estupor profundo, rigidez e hipertonia generalizada, sin signos meningeos ni afectacion de
par craneal. Los examenes realizados en emergencias incluido TAC de craneo simple, Rx de térax,
sedimento urinario, hematologia y quimica sanguinea fueron normales, se le realiz6 ademas una
puncién lumbar sin complicaciones y arrojando resultados negativos.

El paciente fue admitido en cuidados intensivos, con marcada toma del estado general, deshidrata-
do, en estupor profundo y marcada rigidez e hipertonia con compromiso ventilatorio que demandoé
la administracion de oxigeno a 5 litros por minuto. Se observé empeoramiento del trastorno del
ritmo con frecuencia cardiaca de 200 por minuto y cifras de tensién arterial de 200-140. Con los
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antecedentes del paciente, la documentacion del tratamiento con Haloperidol y Metoclopramida se
planteé un Sindrome Neuroléptico Maligno, y se le impuso el siguiente esquema terapéutico: hidra-
tacion para corregir los signos y sintomas de contraccion de volumen, se incorporoé la Bromocriptina
2,5 mg cada 8 horas como agonista dopaminérgico, asociado al Propanolol 10 mg cada 8 horas
para la hipertensién y trastornos del ritmo interpretados como manifestaciones de disautonomicas.

La evolucién fue la siguiente: a los 15 dias desaparecio la rigidez y la hipertonia, estaba sin fiebre y
desde el punto de vista neuroldgico, estaba consciente orientado y respondiendo ordenes sencillas,
a los veinte dias de su ingreso en cuidados intensivos, presentd como complicacién y secundario al
encamamiento, una trombosis venosa profunda del miembro inferior izquierdo, para lo cual recibio
tratamiento anticoagulante segun protocolo establecido, con evolucién satisfactoria, a los treinta
dias de estancia en cuidados intensivos fue trasladado a la sala de medicina interna del hospital,
donde fue egresado una semana mas tarde con resolucion completa de su sintomatologia y sus-
pension del tratamiento con Bromocriptina y Propanolol.

Discusion

El Sindrome Neuroléptico Maligno es una complicacion muy grave que conlleva, una mortalidad
muy elevada (10-20%), por ello, ante la minima sospecha clinica del mismo se debe suspender in-
mediatamente la medicacién causante, asi como otros farmacos serotoninérgicos, anticolinérgicos
o litio, hay que tener en cuenta que no solo los antipsicoticos son responsables de la aparicion del
sindrome, otros bloqueadores dopaminérgicos usados como antieméticos pueden causarlo, por
ello, en caso de vomitos hay que evitar el uso de Metoclopramida, y utilizar una alternativa que no
implique la via dopaminérgica como, por ejemplo, Ondasetron®.

En este caso clinico, varios hechos justifican la apariciéon del sindrome, como es la asociacién de
un neuroléptico, con un antiemético bloqueador de la via dopaminerqica y, estando presente ade-
mas los 3 criterios diagndsticos mayores de Levenson para plantearlo (fiebre, rigidez muscular y
elevacion de la creanticinasa), junto a criterios menores de inestabilidad autonémica (taquicardia,
taquipnea, presion arterial anormal, alteracién de la conciencia, diaforesis) y leucocitosis®.

En un andlisis de 340 casos, el 70% de los pacientes siguieron un curso clinico tipico, caracterizado
por cambio en el estado mental, seguido de rigidez, hipertermia y disfunciéon autonémica, algunos
casos reportados documentan retardo en la aparicion de la fiebre de mas de 24 h, llevando a una
confusion del diagndstico inicial’.

Entre los factores de riesgo mas importantes, para el desarrollo de la complicacion, se citan a la ad-
ministracion de neurolépticos, la deshidratacion, agotamiento, la agitacidn psicomotora, trastornos
cerebrales organicos, alteraciones febriles, trastornos neuroldgicos cronicos con retraso mental,
la hiperactividad simpatico adrenal y anormalidades del metabolismo muscular en alcohdlicos que
sensibiliza el musculo a la accién de los neurolépticos®, afecta a todas las edades, pero un 75%
de los casos son menores de 40 afios con una incidencia del doble en los pacientes varones. Este
caso resulté ser un paciente de 38 anos de edad, del sexo masculino, con antecedentes de retraso
mental, presentando ademas como otro factor de riesgo, la deshidratacion.

Con relacion al diagnéstico diferencial, los trastornos que pueden presentar caracteristicas clinicas
similar a este sindrome son: rabdomiolisis por otras causas, infecciones del SNC, septicemia, una
masa cerebral, tétanos, intoxicacion con litio, sindrome serotoninérgico, tirotoxicosis,catatonia, en-
venenamiento con metales pesados (arsénico), el sindrome central anticolinérgico y los anestésicos
que inducen hipertermia maligna, casi todos estos procesos pueden excluirse con datos clinicos
o complementarios, sin embargo, la catatonia letal puede manifestarse de forma idéntica al SNM,
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aunque la mayoria de autores coinciden en que se trata de procesos distintos®'%" insistiéndose en
que el diagnostico del sindrome es fundamentalmente clinico y conlleva criterios de exclusion, el
primer punto para su diagnostico se basa en un alto indice de sospecha ante todo paciente tratado
con dichos farmacos y que presenta una clinica similar a la descrita anteriormente.

Con relacién al manejo terapéutico', el éxito del tratamiento, depende de la rapidez con que se
diagnostique la complicacién, de un pronto retiro del neuroléptico y, ademas, de que se lleven a
cabo las siguientes medidas generales y especificas, lo primero es mantener una adecuada hidra-
tacion, nutricion, disminucion de la temperatura, correccidn de alteraciones electroliticas y soporte
ventilatorio, en la unidad de cuidados intensivos, hasta que el paciente tenga la capacidad de ingerir
fluidos oralmente y haya normalidad en las funciones cardiorrespiratoria, renal y concentraciones
de creatina-cinasa menores de 1.000.

El tratamiento debe ser individualizado a cada paciente, dependiendo del cuadro clinico, su grave-
dad y la duracion de los sintomas. Dentro del tratamiento farmacoldgico, se han utilizado los agonis-
tas dopaminérgicos como Bromocriptina, Amantadina, Apomorfina, Lisuride y Levodopa-carbidopa
y relajantes musculares como el dantrolene. La Bromocriptina es la primera eleccion, se inicia con
dosis de 2,5 mg dos a tres veces al dia. Si se requiere, se lleva a una dosis total de 4,5 mg al dia.

El Dantrolene es un relajante muscular efectivo, se recomienda usarlo, con precaucion por casos
reportados de hepatitis con dosis altas (mayores a 10 mg/kg/dia), se administra de forma intrave-
nosa, en dosis de 2-3 mg/kg/dia, sin exceder los 10 mg/kg, o en bolos de 1 a 10 mg/kg, asi como
en dosis orales divididas entre 100 a 200 mg/dia. El medicamento interactua con el Verapamil
(bloqueador de los canales de calcio) y otros antagonistas del calcio, y puede llevar a la fibrilacién
ventricular',

La Terapia Electroconvulsiva (TEC)'™, se recomienda en casos graves, refractario al tratamiento
médico, esta terapia es un verdadero desafio porque requiere anestesia, en donde se evitaria el
uso de la Succinilcolina no solo por el riesgo de hipertermia maligna asociada, sino porque ade-
mas puede causar hiperkalemia y arritmias cardiacas en pacientes con rabdomidlisis y disfuncién
autonomica. La sugerencia es utilizar agentes no despolarizantes para la relajacién neuro-muscular
durante este tipo de terapia.

El caso que se reporta, fue manejado en la Unidad de Cuidados Intensivos, recibiendo medidas
de soporte cardiorrespiratorio, correccion de los trastornos del medio interno, administracién de
betabloqueadores para la hipertension y trastornos del ritmo y se le administré Bromocriptina, con
resolucion completa de la sintomatologia a los 15 dias, de internacion, presentando como compli-
caciéon una trombosis de miembro inferior izquierdo, que se manejo con anticoqulantes segun los
protocolos establecidos con evolucion satisfactoria del evento presentado. Con relacién a la evolu-
cion y complicaciones'®, la mayoria de los episodios se resuelven en dos semanas, principalmente
entre 7 a 11 dias, se recuperan sin secuelas neuroldgicas, excepto cuando hay hipoxia severa o ele-
vacioén importante de la temperatura o por un periodo prolongado’. La severidad de la enfermedad
y la ocurrencia de complicaciones médicas son un fuerte predictor de mortalidad, cuyo porcentaje
reportado es de 5 a 20%"".

Conclusiones

Se caracterizé el sindrome neuroléptico maligno como complicacion del tratamiento farmacolégi-
co con neurolépticos, a través de un caso clinico posterior a la administracion del Haloperidol, en
asociacion a la Metoclopramida, lo que evidencid la importancia de la deteccion precoz, utilizando
los criterios diagndsticos establecidos, es el primer paso para mejorar el prondstico del paciente y
evitar asi complicaciones mortales.
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