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RESUMEN

El Sindrome Neuroléptico Maligno es una de las complicaciones mas peligrosas de la terapia
antipsicotica, especialmente con neurolépticos de primera generacion, la cual puede ser poten-
cialmente mortal si no es abordada con procedimientos adecuados. De ahi la importancia de que
los clinicos conozcan esta enfermedad y su correcto manejo. En este articulo se pretende reali-
zar una revision de articulos de libre acceso en las bases de datos Medline y Cochrane sobre
Sindrome Neuroléptico Maligno con el fin de sintetizar informacion clinica de este sindrome que
ayude a los clinicos en su adecuado abordaje.
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ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome is one is one if the most dangerous complications of antipsy-
chotic therapy, specially with first generation neuroleptics, this syndrome in potentially mortal if
the clinicians don’t make an adequate procedures. This is the importance for clinicians to know
the disease and its correct medical management. In this article | try to make a review of articles
about Neuroleptic Malignant Syndrome available in free full text in Medline and Cochrane data-
bases to synthesize clinical information about it that help clinicians in its adequate management.

Key words: Neuroleptic Malignant Syndrome, Dopamine, central nervous system, antipsy-
chotics.
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INTRODUCCION

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es
una complicacibn poco comuan, pero muy
grave del uso de medicamentos antipsicoti-
cos. Es el resultado de una compleja interac-
cion entre la medicacién neuroléptica y
alguna clase de susceptibilidad (1).

Fue descrito por primera vez por Delay vy
colegas luego de la introduccion de los neu-
rolépticos en 1960. Los casos observados
eran llamados entonces sindromes hiper-
tobnicos acinéticos A través del tiempo, la
mortalidad por este sindrome ha disminuido.
Antes de 1970 tenia una mortalidad del 76%,
disminuyé al 22% en las décadas de los
setenta y de los ochenta y a partir de esta
ultima fue del 15% (1).

En los estudios encontrados, descritos por
Vargas y Gomez su frecuencia de aparicion
varia desde 0,7% a 1,2% en los pacientes
que reciben neurolépticos, con un promedio
del 1% (2).

Peterson describié las caracteristicas clini-
cas del SNM en niflos y adolescentes,
destacé la importante similitud con los sinto-
mas presentados en el adulto y sugirié que la
vulnerabilidad para desarrollar el sindrome
puede partir de la transmision genética domi-
nante de una aberracidon de trazas metalicas
del metabolismo (1).
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Sobre todo en los adultos mayores es una
complicacion potencialmente fatal debido a
su capacidad de producir insuficiencia renal,
rabdomiolisis y arritmias, siendo su mortali-
dad de un 10 hasta un 30 % en esta
poblacion (3).

FISIOPATOLOGIA

Se ha descrito como génesis de este
sindrome, segun Vargas y otros investiga-
dores, el bloqueo de receptores de dopa-
mina a nivel de sistema nervioso central; lo
cual se ha respaldado en evidencia tal
como: la asociacién con los medicamentos
cuyo mecanismo de accidn es el bloqueo de
receptores dopaminérgicos en el sistema
Nervioso central, la mayor incidencia entre
mayor sea la afinidad del farmaco al recep-
tor, y la presencia de sintomas similares al
Sindrome neuroléptico maligno en pacientes
con lesiones en las vias dopaminérgicas
(1,2,4).

Otro mecanismo coadyuvante en este
proceso se ha propuesto, segun lo anota
Straw, por medio de la disfuncién simpa-
toadrenal, lo cual no es del todo claro (1).

Straw habla ademas de un dafio a nivel de
células musculares sensibles como otra de
las causas de esta patologia, lo cual no ha
sido contundente: se ha reportado que la
clorpromacina influye en el transporte ibnico



de calcio a través del reticulo sarcoplasmico
y en la funcion del sistema contractil. Sin
embargo, la influencia se ha evidenciado
tanto en pacientes que sufren el sindrome
como en pacientes que no lo hacen (1).

Aunque en estudios in vitro citados por este
mismo autor no se ha encontrado diferencia
en cuanto a contractilidad muscular bajo
efecto de neurolépticos, comparando pacien-
tes con SNM vy sin éste, los signos negativos
pueden indicar que la respuesta contractil in
vitro no se relaciona con los hallazgos clinicos,
ya que algunas circunstancias, como la fatiga,
la agitacion motora o la deshidratacion no
pueden ser exploradas in vitro, y ellas
pueden contribuir a la aparicidbn de contrac-
turas y de rabdomiolisis (1).

Otros aspectos que se deben tener en
cuenta al estudiar modelos experimentales
in vitro son los metabolitos de los neurolépti-
cos y el blogueo dopaminérgico central
(hasta ahora no se han tenido en cuenta) (1).

Estudios adicionales también mencionados
por Straw han observado la asociacion del
polimorfismo Tagl A del gen del receptor D2
de dopamina con la predisposiciéon al SNM.
En ellos se ha postulado basicamente un
estado hipodopaminérgico central, aunque
también se han asociado otros neurotrans-
misores como la serotonina. Hay varios
reportes de relacion familiar, lo cual sugiere
un mecanismo genético en la predisposicion
para el sindrome (1).
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En tales estudios se analizaron las secuen-
cias codificadoras para el gen del receptor
D2 de dopamina (DRD2) en doce pacientes
que experimentaron el sindrome (5). Se
encontrd que el gen DRD2 contiene un poli-
morfismo en cuanto a la longitud de frag-
mentos de restriccion del Tagl, que crea dos
alelos A1y A2 (1).

Los estudios post mértem mostraron que los
sujetos con uno o dos alelos A1 tenian una
menor densidad de DRD2 en el cuerpo
estriado y en el ndcleo caudado, que los que
no tenian este alelo. Los resultados se han
confirmado in vivo con tomografia por emi-
sion de positrones (PET). Funcionalmente,
el alelo A1 se ha asociado con una
disminucién de la actividad dopaminérgica y
con una reducciéon en el metabolismo de la
glucosa en regiones cerebrales con abun-
dantes receptores dopaminérgicos (1).

Tales hallazgos sugieren la posibilidad de
que los portadores del alelo A1 tengan un
mayor bloqueo DRD2 por drogas neurolépti-
cas y que sean mas susceptibles a desarro-
llar el sindrome que los no portadores (1).

En la figura 1 se puede apreciar esquemati-
camente la fisiopatologia del Sindrome neu-
roléptico maligno.



(Uso de neurolépticos / suspension abrupta de drogas dopaminérgicas)

Bloqueo central Efectos musculares Hiperactividad
dopamina periféricos simpatica

( Hipotalamo ) (Ganglios Basales) Rigidez,
rabdomiolisis
Rigidez, temblor

Hiperactividad
simpatica

Sistema sudomotor |—» Diaforesis

Deshidratacion
Alteracion disipacion del calor

Sistema vasomotor )— Hipertermia

Taquicardia
Alteraciones, tension arterial y respiracion

Sistema muscular | — Rigidez, rabdmitlisis +——
Otros sistemas — Granulocitosis, incontinencia, hiperglucemia

RRSRRRTRRY

Figura 1: esquema de la fisiopatologia del
Sindrome neuroléptico Maligno, tomado de
Adriana Vargas y Carlos Gémez (2)

FACTORES DE RIESGO

Anteriormente segun lo anota Reyes, se
hablaba de la importancia de factores tales
como la edad, sexo y la época del afo en la
cual se administraba tratamiento eran facto-
res que podian predecir la aparicion del
sindrome neuroléptico maligno, sin embargo
en estudios posteriores no se ha encontrado
una clara relacion (5).

Todos los agentes que presentan bloqueo de
receptores de dopamina tienen el potencial
de desarrollar el sindrome, sin embrago
entre mayor sea la afinidad del receptor
mayor frecuencia de presentacion, segun se
nota en la tabla 1
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Neurolépticos tipicos Neurolépticos atipicos

Haloperido1 (+++) Clozapina (+)

Clorpromacina (++) Olanzapina (+)

Flufenacina simple y deposito (++) Quetiapina (+)

Levomepromacina (+) Risperidona (+)

Loxapina (+)

Tabla 1: capacidad de desarrollar sindrome
neuroléptico maligno por agente antipsicoti-
cos, tomado de Reyes (5).

Contrario a lo que en otro momento se pen-
saba, los antipsicoticos atipicos también
tienen una importante capacidad de desa-
rrollar esta complicacién, aunque en menor
cantidad que antipsicoticos tipicos mas inci-
sivos (1, 2, 3, 4, 6).

Factores relacionados al uso de antipsicoti-
cos incluyen: altas dosis, via de adminis-
tracion (mayor por via parenteral), aumento
rapido de dosis (menos de 5 dias), uso de
dos 0 mas antipsicoticos, cambios de anti-
psicoticos, uso concomitante con litio (2).

Inclusive este sindrome se ha visto en paci-
entes con otras patologias tales como la
enfermedad de Hungtinton asociado a medi-
camentos tales como metiltirosina y tetra-
benazina, que disminuyen las catecolami-
nas centrales y la enfermedad de Parkinson,
asociado a retiro subito de los farmacos
usados para el tratamiento de esta enferme-
dad (2).



Agentes antieméticos:  proclorperazina,
prometazina, droperidol y metoclopramida
también han sido asociados a esta
patologia, asi como agentes tales como
fenitoina y acido valproico; y a sobredosis de
citalopram, inhibidores de la monoamino
oxidasa, anfetaminas, cocaina, 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA), co-
munmente llamada como éxtasis, loxapina,
diatrizoato, epinefrina y litio (2).

DIAGNOSTICO

Estos pacientes presentan una variedad
importante de sintomatologia la cual no es
especifica para este sindrome.

Tipicamente, ocurre entre las 24 y las 72
horas, pero puede darse en otro momento.
Es raro que ocurra después de dos sema-
nas de la exposicibn al neuroléptico,
excepto en casos de uno de antipsicéticos
de deposito. En casos no complicados, el
curso es entre siete y diez dias, mientras en
casos de antipsicoticos de depoésito, puede
durar hasta un mes, por su mayor tiempo de
eliminacién (2).

Los sintomas mas caracteristicos de esta
patologia incluyen (1, 2, 4, 5):

1. Sintomas motores: rigidez en grado
variable, distonias, temblores, nistag-
mus, opistotonos, bradicinesia, disfa-
gia, disartria, atonia, convulsiones,
trismus, crisis oculogiras.

2. Alteracion del estado de conciencia:
Los cambios en el estado mental van
en el rango de la confusion, delirium y
estupor a coma. Algunos casos repor-
tan agitacion catatonica y estupor.

3. Hipertermia: superior a 38,5 C, se ha
descritos cuadros de fiebre de hasta
41 C.

4. Inestabilidad autonémica: La disfun-
cibn autondmica se manifiesta con
hipertension, hipotensiéon postural y
variabilidad en la tension arterial,
taquicardia, taquipnea, sialorrea, dia-
foresis, palidez e incontinencia uri-
naria.

En el DSM IV se describen dentro de los
criterios de investigacion una lista de crite-
rios para tratar de determinar un mejor
encuadre diagndéstico, los cuales se des-
criben en la tabla 2

A. Aparicion de rigidez muscular intensa y fiebre elevada
asociada con la toma de medicacién neuroléptica.
B. Dos (0 mas) de los siguientes sintomas:
1. Diaforesis
2. Disfagia
3. Temblor
4. Incontinencia
5. Mutismo
7. Taquicardia
8. Tension arterial elevada o fluctuante
9. Leucocitosis
10. Hallazgos analiticos que indican lesiébn muscular (por
ejemplo, elevacion de las concentraciones séricas de la
creatina-cinasa)

C. Los sintomas de criterios Ay B no se deben a otra sustancia
(por ejemplo, fenciclidina) o a una enfermedad neurolégica o
médica (por ejemplo, encefalitis virica)

D. Los sintomas de criterios A 'y B no se explican mejor por la
presencia de un trastorno mental (por ejemplo, trastorno del
estado de animo con sintomas cataténicos)

Tabla 2: Criterios DSM |V para investigacion
del Sindrome Neuroléptico Maligno. (7)



Otros autores, citados por Vargas y Gémez
también han planteado sus criterios diag-
nosticos, los cuales son también Gtiles para
definir este padecimiento, estos se ven en
las tablas 3 y 4.

Categoria Manifestaciones

Fiebre, rigidez, elevacion
de las concentraciones de
la creatina-cinasa

Mayores

Taquicardia, alteraciones de
la tensién arterial, alteracion
de estado de conciencia,
diaforesis, leucocitosis

Menores

Tabla 3: Criterios de Levenson para diag-
néstico de SNM, tomada de Vargas y
Gomez (2)

A. Administracién de neurolépticos

B. Fiebre mayor de 38 grados centigrados
C. Rigidez muscular

D. Cinco de los siguientes:

. Cambio de estado mental

. Temblor

. Taquicardia
Incontinencia

Variabilidad en la tension

arterial
. Acidosis metabolica
. Taquipnea-hipoxia
Creatina-cinasa elevada
. Diaforesis-sialorrea
. Leucaocitosis
. Exclusion de otras causas de
hipertermia.

Tabla 4: criterios de Caroff para el diag-
néstico de SNM, tomada de Adriana Vargas
y Carlos Gomez (2)
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Ante la sospecha de un SNM, son necesa-
rios los siguientes examenes de laboratorio:

» Recuento de células blancas (incluido el
conteo diferencial).

« Pruebas de funcién renal.

* Medicion de electrolitos.

* Concentracion de CPK.

* Mioglobina urinaria.

» Concentraciones séricas de litio, si es el
caso.

* Electroencefalograma.

* Tomografia axial computarizada (TAC)
cerebral.

* Puncién lumbar.

La elevacion de la concentracion de CPK
(mayor a 1.000 UI/L) indica rabdomiolisis.
La leucocitosis puede ir desde una discreta
elevacion hasta 30.000 células/mm3. Se
han reportado otras anormalidades no espe-
cificas, como la discreta elevaciéon de las
enzimas hepaticas, transaminasas, lactato
deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina
(2,5).

Se debe obtener liquido cefalorraquideo
(LCR) para diagnéstico diferencial con infec-
cion del sistema nervioso central (SNC). En
el sindrome, el LCR generalmente es
normal (2).

La TAC cerebral también es normal en estos
pacientes. En estudios histopatoldgicos post
moértem se observan cambios no especifi-
cos en el cerebro (2).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es muy importante realizar un adecuado
diagnostico diferencial debido a que esta
entidad tiene caracteristicas comunes con
una gran cantidad de patologias, y su abor-
daje adecuado es trascendental en el
pronostico (2,5).

En la tabla 5 se observan los principales
diagnosticos diferenciales que se deben
tener en cuenta ante un posible Sindrome
Neuroléptico Maligno:

Meningitis o encefalitis
Sindrome de encefalo-
mielitis postinfecciosa
Abscesos cerebrales
Sepsis

Catatonia maligna
Delirium agitado

Efectos extrapiramidales
benignos

Estatus epilépticos no
convulsivos

Lesiones estructurales
Delirium anticolinergico
Intoxicacién con Salicila-
tos

Hipertermia maligna
Sindrome serotoninergico
Abuso de sustancias
Tirotoxicosis
Feocromocitoma

Golpe de calor

Infecciones

Psiquiatricos o
neurologicos

Toxicos

Endocrina

Ambiental

Tabla 5: Diagnostico diferencial del Sin-
drome neuroléptico Maligno, adaptada de.
Straw (5)
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Particularmente es dificil de hacer la diferen-
cia entre la catatonia maligna y el Sindrome
Neuroléptico maligno, por las caracteristicas
comunes que ambos presentan.

Esta semeja al SNM por su presentacion con
rigidez muscular, hipertermia y acinesia. Su
aparicion se precede de alteraciones emo-
cionales, sintomatologia psicética, sintomas
depresivos, alteracion del funcionamiento
previo del paciente, ansiedad y agitacion
aguda, que se da unas dos semanas antes.
Posteriormente se asocia con estereotipias
coreiformes, hipercinesias primitivas, espas-
mos y movimientos ritmicos y ciclicos de los
brazos (2).

En la catatonia, la hiperactividad e hiperter-
mia tipicamente ocurren previas a la admi-
nistracion del neuroléptico, al igual que al
desarrollo de la rigidez y el estupor; mientras
en el SNM estas caracteristicas ocurren
después de la exposicion (2).

Los hallazgos de laboratorio son general-
mente normales. La causa de muerte en la
catatonia es primariamente por falla respira-
toria y circulatoria. El tratamiento de eleccion
es la terapia electro convulsiva (2).

También sobre todo en adultos mayores
puede ser dificil la diferenciacion con el
sindrome serotoninergico, el cual se carac-
teriza por inestabilidad autonémica, reflejos
tendinosos aumentados y confusion (3).



Otra condicibn que puede similar el
sindrome neuroléptico maligno es el Sin-
drome anticolinérgico central el cual se
caracteriza por alteraciones en el sensorio y
la elevacion de la temperatura. El grado de
aumento de la temperatura, sin embargo, no
es tal alto como en el SNM, y hay ausencia
de otras caracteristicas como diaforesis,
rigidez y otros sintomas extrapiramidales,
rabdomiolisis y elevacion de la creatina-
cinasa. En este sindrome los sintomas son
primordialmente anticolinérgicos como piel
seca, disminucion de la sudoracion, midria-
sis, boca seca y retencién urinaria. El trata-
miento incluye el uso de agentes colinérgi-
cos como la fisostigmina y otras medidas de
soporte (2).

De igual manera una condicion tal como el
Golpe de calor inducido por neurolépticos
puede ser similar al SNM. Los neurolépticos
predisponen al golpe de calor, por el
bloqueo dopaminergico en los centros efec-
tores autondmicos centrales y el antago-
nismo colinérgico que altera la disipacion
del calor por disminucién de la sudacién. Es
mas frecuente en la poblacién geriatrica que
en pacientes jovenes. Su riesgo aumenta
con el uso concomitante de anticolinérgicos

2).

El cuadro clinico tipicamente consiste en un
paciente manejado con algun neuroléptico,
con historia reciente de exposicion al calor,
excesivo ejercicio o agitacion, acompafada
de una inadecuada ingesta de liquidos
e inicio subito de hipertermia, alteracion del
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estado de conciencia y palidez. A diferencia
del SNM, las convulsiones ocurren. En el
golpe de calor hay ausencia de rigidez mus-
cular, profusa sudoracion y otros movimien-
tos involuntarios (2).

El manejo incluye el rapido enfriamiento y la
adecuada reposicion de liquidos con el
seguimiento de signos vitales y temperatura
central (2).

TRATAMIENTO

Este idealmente debe ser manejado en una
unidad de cuidado intensivo, eliminando la
causa desencadenante lo mas pronto posi-
ble, ya sea con la eliminacién de los medica-
mentos desencadenantes o con el reinicio
de estos si la suspension fue la causa (2,5).

Se deben instaurar medidas de soporte para
el paciente tales como una adecuada
hidratacion, nutricion, disminuciéon de la
temperatura, correccion de alteraciones
electroliticas y soporte ventilatorio, hasta
que el paciente tenga la capacidad de
ingerir fluidos oralmente y haya normalidad
en las funciones cardiorrespiratoria, renal y
concentraciones de creatina-cinasa meno-
res de 1.000 (2).

Se debe vigilar la funcién respiratoria del
paciente y dar soporte ventilatorio cuando
sea necesario, asi como realizar hemodiali-
sis si el paciente lo requiere (2).



Dentro del tratamiento farmacol6gico se han

utiizado los agonistas dopaminérgicos
como bromocriptina, amantadina, apo-
morfina, lisuride y levodopa-carbidopa vy
relajantes musculares como el dantrolene

2).

La bromocriptina es la primera eleccion, e
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. Sus efectos adversos
son nauseas, vomito, psicosis y altera-
ciones del estado mental. Por no tener
presentacion inyectable, puede usarse sélo
oralmente, por medio de una sonda
nasogastrica. En general los pacientes
psicéticos la toleran bien y se ha utilizado,
sobre todo, en el manejo de casos leves a
moderados de SNM (2).

El dantrolene es un relajante muscular efec-
tivo en la hipertermia maligna. Se
recomienda especificamente en hipertermia
grave, 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 50 y 600 mg/dia. El dantrolene inte-
ractia con el verapamil (bloqueador de los
canales de calcio) y otros antagonistas del
calcio, y puede llevar a la fibrilacion ven-
tricular) (2).

Mas recientemente se reporta el uso e tera-
pia electroconvulsiva TEC en el manejo de
pacientes con SNM, sobre todo en los casos
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refractarios al tratamiento, en un rango de 10
sesiones, donde incluso a la tercera o cuarta
sesidn ya se ha notado mejoria; se han repor-
tado pocos casos de arritmias asociadas a
TEC en estos pacientes (1,2).

COMPLICACIONES

Son de tipo deshidratacidon asociada a la
pobre ingesta de liquidos, también la rigidez
puede llevar a rabdomiolisis que puede
desencadenar una insuficiencia renal aguda,
ademas la falla ventilatoria secundaria a una
bronco aspiracién y neumonia por problemas
de la deglucion y la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar por
la rigidez y la inmovilizacion (2).

También se han descrito por Vargas y Gémez
alteraciones cognitivas como sindrome
amnésico, mayor desarrollo de demencia a
largo plazo o mayor deterioro en los casos de
una demencia preexistente, asi como
reportes de alteraciones electroencefalografi-
cas con alteraciones en las ondas theta, con
complejos lentos e irregulares con TAC y
RMN normales (2).

Se ha descrito por estos mismos autores que
los pacientes organicos han presentado una
mayor incidencia de secuelas luego de
desarrollar un SNM (2).

En otros pacientes se ha visto el desarrollo
de sintomas parkinsonianos luego del
sindrome, y en algunos casos se han descrito
neuropatias periféricas asociadas poste-
riores a este sindrome (2).



Se describe por Smith que para reinicio del

manejo con antipsicoticos en estos
pacientes se debe esperar al menos dos
semanas desde la remision del Sindrome

(4)-
CONCLUSIONES

En esta revision se ha logrado observar la
una gran cantidad de caracteristicas fisiopa-
tolégicas y clinicas del SNM, las cuales
favorecen no solo la comprension de otros
fen6menos, que se observan sino de que
manera pueden ser abordadas.

Por otro lado, queda claro la necesidad de
que se le dé a este sindrome un manejo
apropiado y oportuno, con alguna de las
modalidades de terapia que se disponen,
para evitar complicaciones que pueden ser
potencialmente letales.

A la luz de una mejor comprension de la
enfermedad, se pueden desarrollar dife-
rentes investigaciones que dejen mas claro
el papel de ciertos mecanismos fisiopa-
tologicos, que a su vez se orienten a nuevas
modalidades de abordaje.
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