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Sindrome Neuroléptico Maligno: un diagnéstico de exclusion.
Etiologias, caracteristicas y mecanismos patogénicos
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Resumen:

El sindrome neuroléptico maligno (SNM), antes denominado en 1960 como sindrome hipertonico acinético por Jean Delay,
Pichot y Denike, es una reaccion idiosincrasica adversa potencialmente fatal, causada por medicamentos neurolépticos y
otros con efecto antidopaminérgico, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, disfuncién autonémica y alteracién
de la conciencia. Actualmente se han reportado en ciertos estudios alteraciones como lesiones difusas del cerebelo, y
mielinolisis central pontina manifestada por el sindrome de cautiverio posteriores al SNM. Su patogenia se puede relacionar
por una parte con la disminucion drastica de la dopamina o por bloqueo de receptores dopaminérgicos a nivel central, por
el retiro subito de firmacos dopaminérgicos o por el uso de firmacos con efecto antidopaminérgico respectivamente,
habiendo mas susceptibilidad de SNM al presentarse una transmision genética dominante del polimorfismo TaqI A del gen
del receptor de dopamina D2 que crea los alelos Al y A2, reduciendo la actividad dopaminergica en regiones cerebrales con
abundantes receptores D2 y por otra parte se puede relacionar con alteracion de la membrana del reticulo sarcoplasmico
dificultando la capacidad de contraccion muscular a nivel periférico. El tratamiento se basa en retirar el farmaco
neuroléptico o con efecto antidopaminergico utilizado por el paciente, reiniciar inmediatamente los medicamentos
dopaminérgicos que han sido retirados abruptamente, medidas de soporte vital y medicamentos dopaminérgicos o
miorrelajantes, dependiendo cual sea el factor causal.

Palabras clave: Sindrome neuroléptico maligno, neurolépticos, receptores de dopamina D2, hipertermia, rigidez muscular,
disautonomia.

Introduccion

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es un proceso
patoldgico o reaccion idiosincrasica adversa poco comun pero
potencialmente fatal, inducido por firmacos neurolépticos
tipicos principalmente, pero también se ha asociado a
neurolépticos atipicos y  otros firmacos con efecto
antidopaminérgico (ver tabla 1), independiente de la dosis y
duracion del tratamiento.""

Algunos estudios han reportado que la incidencia de SNM en
pacientes psiquidtricos tratados con antipsicéticos llego a ser de
un 3%, pero datos mas recientes muestran una disminucion al
0,01% - 0,02%5, ** y otros estudios estiman una incidencia del
0,2%2l3,2%."

Se ha observado una disminucion en la mortalidad por SNM. En
la década de los setenta era del 76% y en la década de los ochenta
bajo al 22%. * Actualmente en estudios se reporta que la tasa de
mortalidad es de 11,6%.” Ademds datos de la U.S. Agency for
Healthcare Research and Quality indican que en Estados Unidos
se diagnostican alrededor de 2.000 casos de SNM, lo que implica
costos de atencion médica de $ 70 millones, con una tasa de
mortalidad del 10%, lo que pone de manifiesto el continuo
impacto que tiene el SNM en la salud pl’lblica.”‘14

*Estudiante de VI de Medicina y Cirugia general, Facultad de Ciencias Médicas

También se ha visto en pacientes con SNM que los antipsicoticos
tipicos producen una mayor mortalidad que los antipsicéticos

s 11,15
atipicos.

El primer SNM fue descrito en asociaciéon con el uso de
haloperidol, en 1960, por los médicos franceses Jean Delay,
Pichot y Deniker quienes lo denominaron inicialmente sindrome

. o) e 3,8
hipert6nico acinético.

14,17

Tabla. 1
Farmacos causantes de Sindrome Neuroléptico Maligno
Frecuentes Infrecuentes
Antipsicéticos Tipicos Antipsicéticos atipicos Otros
Haloperidol (++) Clozapina Tetrabenazina
Clorpromazina (++) QOlanzapina ADT
Flufenazina de depésito (++) | Quetiapina ISRS
Flufenazina (++) Risperidona Litio
Levomepromazina (+) Aripiprazol Antieméticos

Loxapina (+)
Tioridazina (+)

Antihistaminicos IMAO-B

ADT: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; IMAO-B: inhibidores de la monoamina

oxidasaB.
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Actualmente el SNM se asocia con una variedad de otros
antipsicoticos, algunos agentes antieméticos (metoclopramida),
antihistaminicos (prometacina) y otros firmacos con efecto
antidopaminérgico en el sistema nervioso central. La asociacioén
de litio a cualquiera de ellos y la deshidratacion pueden favorecer
mas la aparicién del SNM™****

El SNM es mas frecuente en hombres jovenes y durante el
tratamiento de la esquizofrenia, los trastornos del humor, retraso
mental, aunque puede ocurrir en ausencia de enfermedad

. sz . . 1518
psiquidtrica primaria.

Se han visto casos de pacientes con esquizofrenia cronica que
han desarrollado SNM si hipertermia tras la adicion del firmaco
antituberculoso rifampicina a su tratamiento antipsicotico
(ejemplo: clorpromazina, olanzapina), ya que causa la
disminucién de la concentraciéon plasmatica de los
antipsicoticos, con la resultante hiperactividad colinérgica que
puede precipitar la aparicion del SNM, resultando en la
reduccion de la transmision dopaminérgica; la rifampicina es un
potente inductor de la enzima citocromo P450 hepatica (CYP3A4
)" por lo que aumenta el metabolismo hepitico de los
amtipsic()ticos.6

Manifestaciones clinicas del SNM

Se caracteriza por una tétrada clasica:

1) Hipertermia: La elevacion de la temperatura por arriba de
385 °C, en ausencia de otra enfermedad sistémica.” La
hipertermia no responde a medicamentos antipiréticos, ya
que no intervienen pirdgenos endogenos o exogenos en la
elevacion del punto térmico hipotalimico. La hipertermia se
puede explicar por el bloqueo de receptores de dopamina
centrales que se produce al usar los firmacos ya
mencionados, por el papel importante que tiene [a dopamina
en latermorregulacion central*O1H IS

2) Anomalias neuromusculares: Rigidez muscular: Que
consiste en aumento del tono muscular, que puede llevar a la
disminucién de la pared toricica, lo cual produce
hipoventilacion, taquipnea, con infeccion pulmonar
secundaria. Rabdomi6lisis: Es la destruccion de las fibras
musculares por la isquemia secundaria a la contractura
muscular sostenida, y si es masiva se puede desarrollar
insuficiencia renal aguda, por el efecto nefrotdxico de la
mioglobina'Z,4,10,11,13,14,17,18

3) Disfuncion autonémica: Sudoracion, taquicardia,
. .2 . /1. .1 1,4,5,10,11,14,17,18
taquipneay presion arterial labil.

4) Alteraciones del estado mental: El delirio o confusion
estd presente en la mayoria de los episodios de SNM, y junto a
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otros signos neurolégicos a menudo preceden a signos y
sintomas sistémicos como hipertermia y rigidez muscular, en
més del80% de pacientes con SNM."""*'™* Las alteraciones
enelestadode concienciavarian desde el estuporal coma.”

Otras caracteristicas del SNM:

1) Elevacion sérica de CPK (creatinina fosfoquinasa):
Que refleja necrosis muscular por la rabdomi6lisis, que puede
llevar a falla renal aguda mioglobindirica. 136ILISD

2) Sintomas extrapiramidales (SEP):
Que incluyen discinesia, disartria y parkinsonismo.

3) Leucocitosis.””

4) Niveles elevados de la quinasa, aldolasa, transaminasas."

5) Pueden tener acidosis metabdlica, hipoxia, disminucion de las
concentraciones séricas de hierro, y catecolaminas séricas
elevadas.”

Las manifestaciones clinicas anteriores no necesariamente deben
ocurrir juntas para poder diagnosticar SNM, para ello se utilizan

. . . 2 et . , 4520
criterios dlagIIOSIICOS que s€e mencionan despues.

ElSNM puede presentarse en pocos casos sin hipertermia, que se
le considera un signo esencial de este sindrome, y sin rigidez
muscular grave, o disfuncién autonémica, lo que puede dificultar
el diagnosticoy complicar el cuadro del paciente por la demora
del tratamiento, llamdndose a lo anterior SNM atipico.”

Se han descrito hallazgos de lesiones aisladas del cerebelo
demostradas por imagen de resonancia magnética (IRM) después
de la hipertermia causada por este sindrome (ver figura 1). Hay
dos posibles mecanismos que explican esas lesiones:
1) Lesion térmica directa a las células de Purkinje.

Figura 1.IRM (axial y coronal) con realce de contraste simétrico en el
cerebelo (manchas blancas). (Tomado de: Storm C, Gebker R, et al. A
rare case of neuroleptic malignant syndrome presenting with serious
hyperthermia treated with a non-invasive cooling device: a case report.

Journal of Medical Case Reports 2009;3(6170):1-5.Con autorizacion) N
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2) Isquemia cerebelosa: causada por aumento de la presion
. . . .z s .4
intracraneal junto a la disfuncion autonémica

Se ha reportado tras SNM progresion a sindrome de cautiverio
(enclaustramiento), observindose mielinolisis central pontina
(MCP) en resonancia magnética nuclear con afectacion de los
ganglios basales, lo que causa sintomas extrapiramidales.”

También se han documentado sangrados gastrointestinales en
pacientes con SNM sin tener antecedentes de enfermedades
gastrointestinales, causados probablemente por algunos
medicamentos utilizados en el tratamiento del SNM.

Las manifestaciones del SNM se desarrollan con frecuencia en los
primeros 20 dias (rango desde 1 hasta 44 dias) del tratamiento
con dosis estindar de neurolépticos.**’

Estadisticas del tiempo que tardan en aparecer los primeros
sintomas del SNM muestran que el 16% aparecen en las primeras
24 horas, 66% en la primera semana y practicamente todos los
casos al mes. La progresion inicial de los sintomas suele ser
insidioso durante dias, pero pocas veces puede tener un
comienzo ripido pocas horas después de la administracion de
neurolépticos. Cuando se diagnostica el SNM y se suspenden los
neurolépticos, el SNM se autolimita en la mayoria de los casos, y
el tiempo de recuperacion puede ser corto o prolongado
dependiendo el metabolismo y el antipsicotico utilizado por el
paciente. e

Criterios para el diagndstico de SNM:
Los més utilizados son los Criterios de Levenson, quien propuso
criterios mayores y menores (ver tabla 2).”

Tabla.2
Criterios de Levenson
Mayores Menores
-Hipertermia -Taquicardia
-Rigidez muscular -Taquipnea
-Elevacion de la CPK -Diaforesis

-Presion arterial anormal
-Alteraciones del estado de alerta
-Leucocitosis

SNM: El paciente debe presentar 3 criterios mayores o 2 mayores y 4 menores.

Otros criterios son los del Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) (American Psychiatric
Association, 1994):
1) La presencia de rigidez muscular grave y temperatura elevada
(>39°C) después de la administracion de un antipsicético
reciente.

2) Junto a 2 o mas signos, sintomas o hallazgos de laboratorio
como: taquicardia, alteraciones en la presion arterial,
sudoracion, disfagia, temblor, incontinencia, cambios en el
nivel de conciencia desde la confusién al coma, mutismo,
leucocitosis (> 10 000/ml) y elevaciones de la CPK (> 1000

12,13,20,22
Ul).

Patogenia del SNM

Existen dos teorias para explicar laalteracion:

1. Mecanismo central:

Por una alteracion en la neurorregulacion central de la dopamina
que es un importante termorregulador, ya sea por una drastica
disminucién de la dopamina o por bloqueo de receptores
dopaminérgicos en el cuerpo estriado originando la rigidez
musculary en el hipotdlamo disminuyendo la disipacion del calor
(causando los sintomas disautonémicos) inducida por
antipsicoticos y otros medicamentos antidopaminergicos.

Ademds se ha visto tras el retiro sdbito de firmacos
dopaminérgicos como los utilizados en la enfermedad de
Parkinson como la L-dopa, al cambiar a un agonista
dopaminergico diferente o por la variacion abrupta de la dosis de
estos medicamentos, lo que hace que se pierda la inhibicion
sobre la produccion de calor generada por la serotonina y que se
produzca la hipertermia; todo esto podria jugar un papel
fundamental en el desencadenamiento del SNM.****
10,12,13,15,16,17,20,22

En varios estudios se ha reportado SNM tras el retiro de
antipsicoticos utilizados a largo plazo, que lleva a la
hiperactividad colinérgica que puede ser un punto importante en
la precipitacion de SNM, resultando en un estado relativamente
reducido de la transmision dopaminérgica.*”

También se ha sugerido que el desarrollo del SNM puede partir
de latransmision genética dominante del polimorfismo TaqI A del
gen del receptor D2 de dopamina que crea los alelos Al y A2,
disminuyendo la actividad de los receptores D2 de la dopamina
en regiones cerebrales con abundantes receptores
dopaminergicos.”*

Segun estudios realizados, personas con el alelo Al que se asocia
a reduccién de la actividad dopaminergica en regiones con
muchos receptores D2, como el cuerpo estriado (nucleo caudado
y putamen) ® son mds susceptibles a desarrollar SNM al utilizar
farmacos antidopaminérgicos, encontrandose en pacientes con
SNM que el 93.3% eran portadores de estos alelos, estimando un
riesgo aproximado de 10 veces mas de desarrollar SNM en estos
pacientes.2

2. Mecanismo periférico:
Una reaccion anormal de mudsculo esquelético predispuesto, por
alteracion de la capacidad de contraccién de la fibra muscular

30

BUN Synapsis Vol.3 No.2 Enero - Abril 2011



debido a una alteracion de la membrana del reticulo
sarcoplasmico, sugiere que los neurolépticos podrian inducir
alteraciones en la disponibilidad normal del calcio, en las células
musculares de individuos susceptibles, que llevaria a rigidez
muscular, rabdomiodlisis e hipertermia por una mayor actividad
metabélica del miocito esquelético. "**"

Factores de riesgo de SNM

Entre los factores de riesgo mas importantes mencionados en la
bibliografia revisada son:

La administracion de neurolépticos, la deshidratacion,
agotamiento, la agitacion psicomotora, trastornos cerebrales
orginicos, alteraciones febriles, trastornos neuroldgicos
cronicos con retraso mental, la hiperactividad simpaticoadrenal,
y anormalidades del metabolismo muscular en alcohélicos que
sensibiliza al masculo alaaccién de los neurolépticos.2’5’6’8’9’15

Diagnostico diferencial de SNM

Es muy importante porque el SNM es un diagnostico de
exclusion de otros trastornos que pueden presentar
caracteristicas clinicas similares (ver tabla 3), por ello el médico
debe utilizar los criterios diagndsticos mencionados antes para
poder eliminar las otras posibles causas de los sintomas y signos
que manifiesta el paciente.(2’3’4‘8’“‘12’15’24’25’26)

Tabla.3

Diagndsticos diferenciales de SNM

Hipertermia maligna

Golpe de calor

Sindrome serotoninergico
Sepsis

Catatonia letal aguda
Rabdomidlisis por otra causa
Infecciones del sistema nervioso central
Encefalopatia toxica

Tétanos

Intoxicacion por litio
Tirotoxicosis

Porfiria aguda intermitente
Cetoacidosis diabética

Tratamiento del SNM
El tratamiento médico del SNM es el siguiente:

. .z . 35
1. Laprontainterrupcion del medicamento desencadenante.
2. Cuando el SNM se da por la suspension abrupta de agentes
I e . . . 3
dopaminérgicos, estos deben ser reiniciados de inmediato.
3. Medidas generales de apoyo: Hidratacion, nutricion,
reduccion de la temperatura con medios fisicos y monitorear
. . 2,5,10,11,26
al funcionamiento renal.

Tito Humberto Barahona Espinal

4. Terapias especificas: Medicamentos de accion dopaminérgica
(bromocriptina), firmacos miorrelajantes (dantrolene
sddico), también se han reportado como efectivas la
amantadinaylzllevodopa-(:au'bidopzl.1’2’9'11’19’20’26

5. Terapia electroconvulsiva (TEC): Se recomienda en casos
graves de SNM refractario al tratamiento médico, a las 48
horas de su inicio; cuando no es posible diferenciar el
diagnostico del SNMy la catatonia letal aguda,**" aunque se

requiere precaucion para las personas con condiciones

)T 5
médicas agudas.

Sin tratamiento se estima que la mortalidad asciende al 20%, y las
causas mas comunes de muerte son:

a) Tromboembolismo pulmonar

b) Neumonia por aspiracion

¢) Insuficiencia renal debido a rabdomiolisis.

d) Acidosis lictica/respiratoria y la sepsis.” HAMLII82026

Conclusiones

El SNM a pesar de tener actualmente una baja incidencia, cuando
se presenta tiene una alta mortalidad si no se diagnostica y toman
las medidas terapéuticas adecuadas, por lo que su deteccion
precoz utilizando los criterios diagnosticos ya establecidos es el
primer paso para mejorar el prondstico del paciente y evitar asi
complicaciones mortales.

El medico debe utilizar con buen criterio los firmacos
neurolépticos en determinadas enfermedades y monitorear la
suspension stbita de firmacos dopaminérgicos y prevenir de esta
manera el desencadenamiento del SNM.

La manera de decidir el manejo terapéutico adecuado del SNM
consiste en analizar por separado a cada paciente, tomando en
consideracion cual fue el desencadenante, ya sea por uso de
farmacos neurolépticos y otros con efectos antidopaminérgicos,
o por el retiro stbito de firmacos dopaminérgicos.
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