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SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO: UNA REVISION

Por SANTIAGO STUCCHI*, GUIDO MAZZOTTI** JOHANN VEGA-DIENSTMAIER*
v JOEL SALINAS*

RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno (SNM), caracterizado por fiebre, rigidez
nmuscular, inestabilidad autondmica, confusion v alteraciones de laboratorio, es una
complicacion severa del tratamiento con fdrmacos antipsicéticos. El SNM debe ser
diferenciado de entidades similares como hipertermia maligna, catatonia letal, golpe de
calor v sindrome serotoninérgico. La etiopatogenia del SNM radica en el blogueo de los
receptores dopaminérgicos.  El tratamiento consiste principalmente en medidas de
soporte ¥ uso de agonistas dopaminérgicos v dantroleno.

SUMMARY

The neuroleptic malignant syndrome (NMS), characterized by fever, muscular
rigidity, autonomic instabilitv, confusion and laboratory alterations, is a severe
complication of antipsvchotic drugs treatment.  NMS must be distinguished from similar
disorders like malignant hyperthermia, acute lethal catatonia, heat stroke and serotonin
syadrome.  The pathoetiology of NMS is neuroleptic blockade of dopamine receptors.
Treatment consists principally of supportive management and use of dopaminergic
agonists and dantrolene.
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CARACTERISTICAS

DeLay y Denier describieron en
1960 un sindrome caracterizado por
sintomas extrapiramidales (SEP) severos
acompafados por fiebre y labilidad auto-
némica en pacientes que recibian trata-
miento con farmacos neurolépticos. Debi-
do a su mal pronéstico, lo caracterizaron
como “maligno”™. Aunque hasta 1980 se
habfan descrito tnicamente 60 casos, el
nimero de casos registrados ha aumentado
considerablemente en los 1dltimos afios 2.

El sindrome neuroléptico maligno
(SNM) es una consecuencia severa del
uso de farmacos antipsicéticos. Se carac-
teriza por catatonfa, temblor, signos de
inestabilidad autonémica (pulso y presién
arterial 1dbiles, hipertermia), alteraciénde la
conciencia y anormalidades de laboratorio
(elevacién sérica de la creatinofosfocinasa
-CPK- alteraciones de enzimas hepdticas,
leucocitosis y mioglobinemia)****, Se ha
descrito también trombocitopenia é, eleva-
cién de lactato deshidrogenasa y de tran-
saminasa glutdmica oxalacética’ y disminu-
cidon de hierro sérico®. En ocasiones se
presentan anormalidades en el EEGS.
Existe la descripcidn de un sindrome de
secrecion inapropiada de hormeona anti-
diurética asociado al SNM®. La frecuencia
varia de 0,07 a 2,4%, estando la mayor parte
de los reportes entre 0,5-1% '°. Es 2 veces
mas frecuente entre los varones que entre
las mujeres"'. Esto ha sido atribuido a la
tendencia a utilizar mayores dosis de neuro-
lépticos con los varones debido a la perce-
pcién de que éstos son potenciaimente mds
agresivos que las mujeres *. El 80% de los
pacientes son menores de 40 afos ',
estando la mayorfa entre los 20-30 afios '°.

Este padecimiento aparece por lo
general dentro de las dos semanas
siguientes al inicio del tratamiento con el
farmaco, ¢ a un aumento hecho en la

dosificacién, Se desarrolla en 2-3 dias y
permanece aproximadamente 2 semanas,
cuando estd asociado a neurolépticos por
via oral, y 3-4 semanas cuando estd
asociado a neurolépticos de depdsito’.
Este sindrome se ha asociado principal-
mente al uso de neurolépticos clésicos,
solos o asociados a otros farmacos (litio,
antidepresivos y benzodiazepinas)>** aun-
que también existen algunas publicaciones
de casos inducidos por los antipsicdticos
atipicos clozapina '%'>'* y risperidona '4!%16,
El SNM inducido por clozapina probable-
mente presenta menos anormalidades moto-
ras, menor elevacién de CPK y fiebre no tan
elevada® El SNM también ha sido
descrito luego de la interrupcién del
tratamiento con agonistas dopaminérgicos
(L-dopa o amantadina) en pacientes con
enfermedad de Parkinson?®. Se han descrito
algunos casos de pacientes que desarrolla-
ron SNM tras la administracién de farmacos
antieméticos antidopaminérgicos como la
metoclopramida ¥y la domperidona ',
cuadros que cedieron con el uso de
dantroleno. Se ha reportado ¢l caso de un
paciente con SNM inducido por el
antidepresivo triciclico trimipramina, fuego
de un episodio de polidipsia psicogénica
transitoria®®. Otra publicacién describe el
caso de un individuo que presents el SNM
con el uso de fluoxetina, un inhibidor
selectivo de la recaptacién de scerotonina
(ISRS), tras haber utilizado diversos anti-
psicéticos y antidepresivos anterior-
mente 2. Se ha descrito también el caso de
un sujeto con esquizofrenia que desarrolld
un cuadro de SNM 13 dfas después de
haber ingerido DMTP, compuesto orga-
nofosforado, y tras haber remitido por
completo los sintomas de la intoxicacidn
aguda, el cuadro de SNM respondid al
tratamiento con dantroleno . Mds ade-
lante se describen los hallazgos de una
biopsia muscular realizada en un indivi-
duo con SNM inducido por LSD 2.
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Las dosis altas de neurolépticos o un
incremento ripido en la dosis 2, el uso de
neurolépticos de depésito . la terapia
concomitante con litio **, las alteraciones
electroliticas®, la agitacién prolongada 2, un
tratarniento agonista dopaminérgico previo
(L.-dopa, bromocriptina, amantadina)?, Ia
presencia de una enfermnedad neuroldgica
como sindrome orgdnico cerebral®? y el
abuso de cocaina ¥, se han descrito como
factores de nesgo para desarrollar un
cuadro de SNM. La influencia de la
temperatura ambiental no estd definida *.
Un cstudio realizado en 564 pacientes
japoneses en tratamiento con neurolépticos
encontrd una incidencia significativamente
mayor de SNM (1.8%) con respecto a
estudios realizados en otros paises, lo que
podria indicar una predisposicién racial .

Un estudio histopatoldgico encontrd
necrosis focal, edema e hipercontraccidn
de fibras con deplecidn de glucégeno y
lipidos en una muestra de tejido muscular
extraida de un paciente que presenté SNM
tras la ingesta de la dietilamida del dcido
lisérgico (LSD)#. La depleciéon de glu-
cogeno y lipidos musculares también fue
descrita en una muestra tomada a un
paciente una hora después de que
falleciera como consccuencia del SNM 2%,

La letalidad ha descendido de un 20%
en 1980 " hasta menos del 10% en los
dltimos afios °. La muerte suele presentarse
entre los 3 y 30 dias de iniciado el cuadro, y
como consecuencia de insuficiencia cardio-
vascular, respiratoria o renal %, La neumonia
es la causa principal de insuficiencia
respiratoria, seguida por edema pulmonar,
embolia pulmonar, neumotdrax, neumao-
mediastino vy sindrome de distrés respirato-
rio del adulto . La insuficiencia renal suele
ser consecuencia de mioglobinuria por
rabdomidlisis 2. Otras complicaciones que
pueden presentarse son  coagulacién
intravascular diseminada #, infarte de

miocardio?®, infarto cerebral **y dege-
neracidn cerebelar**2. El uso de neuro-
lépticos de depdsito aumenta la letalidad.
Entre los que sobreviven, la recuperacidn
suele ser completa®.

Algunos autores consideran que el
término SNM debe abandonarse, ya que,
segun ellos, en la mayor parte de pacientes
con ese diagndstico la fiebre es el resultado
de una enfermedad concurrente; el diagnds-
tico de SNM dificultaria entonces el estudio
sobre las causas de Ia fiebre v retardarfa el
tratamiento en la mayoria de afectados.
Proponen el término “SEP con fiebre”
como alternativa al de SNM, para hacer
énfasis en la heterogeneidad del cuadro y
en la necesidad de investigar las causas de
la fiebre en todos los pacientes . Otros
estudios, sin embargo, no han encontrado
una causa identificable para la fiebre en la
mayorfa de pacientes diagnosticados de
SNM . El Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-IV), exige el descarle de toda
enfermedad orgénica como causa de los
sintomas, para establecer al diagndstico de
SNM (ver Cuadro 1)

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

Existen numerosos estados patoldgi-
cos que podrian confundirse con el SNM
en un paciente que recibe medicacion
psicotrépica, entre los cuales (enemos:
hipertermia maligna, catatonia letal, golpe
de calor y sindrome serotoninérgico ',

Lahipertermiamaligna es unamiopatia
hereditaria autosémica dominante, que
tiene una incidencia estimada en 1/15000
nifios y 1/40000 adultos. Se caracteriza por
rigidez muscular difusa e hipertermia, la
cual puede ser fatal. Se asocia por lo
gencral al uso de anestésicos inhalatorios
{como halotano, metoxiflurano, ciclo-
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CUADRO1

CRITERIOS PARA EL SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO, SEGUN EL DSM-IV

Desarrollo de rigidez muscular severa y temperatura elevada asociadas al
uso de medicacién neuroléptica.

Dos o mds de los siguientes:

diaforesis

disfagia

tremor

incontinencia

cambios en el estado de consciencia, pudiendo ir desde la confusidn hasta el
coma

mutismo

taquicardia

presion arterial elevada o labil

leucocitosis

evidencia de laboratoric de lesidén muscular (p. ej: CPK elevado)

Los sintomas mencionados en los criterios anteriores no son consecuencia
del uso de otra sustancia (p. e¢j: fenciclidina) o de una enfermedad
neurolégica o médica general {p. ¢j: encefalitis)

Los sintomas mencionados en los criterios anteriores no son mejor
explicados por un trastorno mental (p.ej: trastorno afectivo con cuadro

cataténico).

propano y etiléter) y relajantes muosculares
{principalmente succinilcolina), y mds rara-
mente al uso de fenotiazinas, antidepresivos
triciclicos e IMAQOs. Suele haber dafio
muscular posterior. Para el tratamiento
se utiliza dantroleno endovenoso, en-
friamiento rdpido, inhalacién de oxigeno al
100% y control de la acidosis *°. Puede
distinguirse del SNM por los antecedentes
familiares, por la elevacién de la CPK entre
fas crisis (lo cual no sucede en el SNM) v
por los estudios de contractilidad muscu-
lar in viiro; ademds, el curare, el pancuronio

y el diazepam producen relajacién en el
SNM; pero no en la hipertermia maligna 2.

La catatonfa letal es también una
enfermedad genética, que se manifiesta
con fiebre e hiperactividad motora extrema,
que puede progresar hasta el estupor. Ha
sido descrita desde antes de Ja introduc-
cion de los psicofarmacos. Muchos auto-
res consideran al SNM como una forma de
catatonia letal inducida por firmacos *. La
resolucidn del cuadro tras la descontinua-
cién del tratamiento neuroléptico favorece
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el diagndstico de SNM,; si los sintomas
persisten, es dificil determinar sj se trata de
un cuadro de catatonia letal o de un SNM
que no desaparece con la suspension de la
terapia *.

El golpe de calor se produce cuando
la termorregulacién corporal es incapaz de
disipar adecuadamente ¢l calor, producién-
dose elevacion de la temperatura, con
frecuencia superior a los 41°C, lo que lleva
a falla multiorgdnica. Puede presentarse
ademds cefalea, vértigo, nduseas, alucina-
ciones, convulsiones y confusién, pudien-
do llegar el paciente hasta el coma. Los
signos neuroldgicos focales son poco
frecuentes. El examen fisico puede revelar
taquicardia e hipotensién. Los datos de la-
boratorio  pueden mostrar  hemoconcen-
tracién, hipernatremia, alteraciones en las
enzimas hepaticas, hipocalcemia, hipofos-
fatemia ¢ hipoglucemia. Se describen dos
tipos: “por ejercicio” y “cldsico”. El primero
por lo general ocurre en individuos jévenes
y por lo demids sanos. El segundo suele
darse en ancianos durante olas de calor;
muchos de los individuos afectados tienen
enfermedades crénicas preexistentes (como
arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus o alcoholis-
mo) o consumen farmacos que interfieren
con la regulacién del calor (como los
neurolépticos). El tratamienio consiste
bdsicamente en enfriamiento del paciente e
hidratacién *. A diferencia del SNM, en el
que la rigidez tipicamente precede a la
hipertermia, en el goipe de calor ésta tiltima
aparece como signo inicial '°.

El sindrome serotoninérgico (S85) se
presenta cuando se utilizan concomi-
tantemente, o luego de muy corto tiempo,
farmacos que incrementan la serotonina,
como los ISRSs y los IMAQs. También
puede preducirse como consccuencia de
la secrecién de serotonina por un tumor

carcinoide. El cuadro se caracteriza por
hipertermia, ansiedad, diaforesis, mio-
clonias y diarrea ¥. La rigidez muscular
(poco frecuente en el SS), 1a historia de los
firmacos administrados y el descarte de
tumores carcinoides, orientan al diagndsti-
co diferencial '®. No obstante, se ha
descrito un caso de 8§ indistinguible del
SNM, que respondié al tratamiento con
lorazepam y terapia electroconvulsiva *.

Otros trastornos que podrian confun-
dirse con el SNM, pero que pueden ser
identificados por los hallazgos clfnicos y de
laboratorio, son: infecciones del sistema
nervioso central, mutismo acinético, téta-
nos, tirotoxicosis, feocromocitoma, porfiria
intermitente  aguda, polimiositis, hiperpa-
ratiroidismo, intoxicacion por litio y delirio
por anticolinérgicos .

ETIOPATOGENIA

El bloqueo farmacoldgico de los recepto-
res dopaminérgicos es el fundamento de la
etiopatogenia del SNM. La rigidez puede
ser consecuencia del bloqueo de los
receptores D2 nigroestriatales 2'°,

La hipertermia puede ser el resultado
de un aumento en la produccién de calor
{por temblor muscular, rigidez o moviliza-
cion de las reservas energéticas), una
inapropiada conservacidn del calor (por un
aumento en el tono vasomotor periférico),
un defecto en la pérdida de calor por
evaporacién (por una disminucién en la
sudoracién) o por alteraciones en los
centros hipotalamicos de control de
temperatura (ver Fig.1)2.

La dopamina tiene una accidn directa
sobre los centros hipotaldmicos termorre-
guladores. La aplicacidon de dopamina o
apomorfina en la regidén hipotaldmica
predptica anterior de gatos da lugar a una
disminucién del tono vasomotor periféri-
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FIGURA1

MODELONEURONAL DE LA TERMORREGULACION

PCE

TVP

ACh
ACH = Acetilcolina
DA = Dopamina
5-HT = Serotonina
NE = Morepinefrina
C = Sensores de calor
F = Sensores de frio

PC

PCE = Pérdida de calor por evaporacidn
TVP = Tono vasomotor periférico

PC = Produccion del calor

+ = Excitacién

- = Inhibicién

Basado en informacién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-1V). Washington DC, American Psychiatric Association, 1994,

co, un aumento de la temperatura de la piel
y un decremento en la temperatura central.
Owros  agonistas  dopaminérgicos como
L-dopa, bromocriptina, amantadina vy
D-anfetamina también producen una
caida en la temperatura central. La accién
antogonista dopaminérgica de los neuro-
1épticos, tendria entonces el efecto contra-
rio. Pero las proyecciones dopaminérgicas
no se encuentran solas sino en batance
con otros sistemas de neurotransmisores.
El sistema nigroestriatal contiene, ademds
de neuronas dopaminérgicas, neuronas
colinérgicas. GABAérgicas y posiblemen-
te otras. El bloqueo dopaminérgico da
lugar a un aumento del recambio de
acetilcolina en el cuerpo estriado y una

disminucion del recambio de GABA en la
substancia nigra. La administraciéon de
muscimol (agonista GABA-A) intranigral
protege contra la catalepsia inducida por
haloperidol, mientras que las benzo-
diazepinas (que facilitan la transmisién
GABAérgica) revierten el aumento en el
recambio de dopamina inducido por
haloperidol. Asimismo, el muscimol dismi-
nuye el tono vasomotor periférico. Todo
esto sugiere un posible rol terapéutico de
las benzodiazepinas y los anticolinérgicos
en el SNM?2,

El AMP ciclico (AMP¢) y el calcio
constituyen dos sistemas de mensajeros
intraceiulares. En las células dopami-
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nérgicas predomina el sistema del AMPe. La
activacion de la adenilatociclasa induce la
conversion de ATP en AMPc intracelular,
mientras que las fosfodiesterasas desactivan
¢l AMPc convirtiéndolo en 5-AMP, El
calcio entra a la célula a través de canales
especificos, ¥ se une a la calmodulina; el
complejo calcio-calmodulina regula varias
enzimas del sistema del AMPc; unido a la
membrana, activa a la adenilatociclasa. En
¢l masculo predomina el sistema del calcio.
Este ion es transportado a través de canales
voltaje-dependientes  y  canales  voltaje-
independientes, y es almacenado en el
reticulo sarcopidsmico, de donde es rdpida-
mente liberado tras la despolarizacidn,
uniéndose entonces a la troponina-C>%,
Los neurolépticos pueden actual a varios
niveles. Ademads de bloquear los recepto-
res dopaminérgicos, los neurolépticos di-
fenilbutilpiperidinicos (como la pimozida)
pueden  bloquear los canales de calcio
voltaje-dependientes.  Astmismo, ¢l trata-
miento agudo con newrolépticos puede
interferir con la unién de la calmodulina a la
membrana, inhibiendo asi a la adeni-
latociclasa. En el misculo, los neurolépticos
como la clorpromazina puede inhibir la
recaptacion del calcio por el reticulo
sarcopldsmico. El litio también puede
inhibir a la adenilatociclasa sensible a la
dopamina, lo que puede explicar su
asociacion con ¢l SNM 2. Estas considera-
ciones tienen importancia para el trata-
miento; dos farmacos que afectan el
metabolismo del calcio, la niledipina y el
verapamilo, se han utilizado recientemente
contra el SNM. El uso de la calcitonina sc

2.AK.30

encuentra en estudio 2%,

Los sintomas autonémicos pueden
ser consccuencia del decremento de la
actividad dopaminérgica en las proyeccio-
ncs diencefaloespinales, lo que darfa lugar
a un aumento de la actividad simpdtica
toracolumbar, normalmente inhibida por
aquella .

Por ltimo, el compromiso del senso-
rio tampoco estd bien comprendido, atribu-
yéndose a una hipoactividad dopaminérgica
en la regién mesocortical ',

TRATAMIENTO

Lo mds importante en el tratamiento
es la prevencion. Es necesario reducir
factores de riesgo, como la deshidratacién,
la agitacidn y el aumento ripido de la
dosificacion. Las benzodiazepinas son los
farmacos mds recomendados para conse-
guir una sedacién adecuada en los pa-
cientes agilados. La rigidez extrapiramidal
debe ser tratada con anticolinérgicos, con
la reduccién de la dosis del neuroiéptice o
cambiando hacia otro neuroléptico menos
potente *.

La aparicién de fiebre, rigidez, confu-
sidn, alteraciones autondmicas y de labora-
torio, nos Heva al diagnéstico de SNM. En
este caso. deben descontinuarse los neu-
rolépticos. Debe considerarse la administra-
cion de agonistas dopaminérgicos como la
bromocriptina, por via oral. El uso de antico-
linérgicos en esla elapa es controversial,
habiendo quienes lo consideran fundamen-
tal* v quienes piensan que es inefectivo™.
En cualquier caso, los anlicolinérgicos pue-
den complicar los estados confusionales y
las alleraciones en la termorregulacidn >4,

La presencia de una temperatura ma-
yor de 40°C, rabdomidlisis extensa, coma o
falla cardiorespiratoria o renal, indica mal
pronéstico. El manejo de soporte incluye la
reduccion de la temperatura con antipiréticos
y mantas de frio, y la restitucién del balance
hidroelectrolitico. Puede ser necesaria la
ventilacién mecdnica. La insuficiencia renal
requiere el uso de fluidos endovenosos y
diuréticos. El tratamienlo farmacoldgico cn
este estadio incluye el dantroleno, derivade
hidantoinico que disminuiria la salida de
calcio del reticulo sarcopldsmico, a una
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dosis oral de 4-10 mg/kg/d,solo o en com-
binacidn con agonistas dopaminérgicos
como la bromocriptina. Sin embargo, el uso
prolongado de dantroleno puede dar lugar a
hepatotoxicidad **. También se ha utilizado
el agonista dopaminérgico lisuride por via
endovenosa®. En pacientes refractarios
debe considerarse el uso de terapia electro-
convulsiva?i®# o plasmaferesis*,

El uso de antagonistas noradre-
nérgicos, que disminuyen la hiperactividad
autondmica del SNM, como el propranolol,
también tiene una funcién importante en la
terapia®. Asimismo ha sido evaluado el uso
de farmacos que actiian sobre los canales de
calcio, come lanifedipina y el verapamilo 2%
y el uso de benzodiazepinas, en particular, el
lorazepam 242,
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