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RESUMEN

Fundamento: los neurolépticos con efecto antipsicdtico, son eficaces para controlar los sin-
tomas de la esquizofrenia, delirios y alucinaciones. El sindrome neuroléptico maligno es el efecto ad-
verso mas grave ocasionado por los antipsicéticos.

Objetivo: presentar un caso inusual de un paciente con diagnédstico de cuadro psicotico
que presentd un sindrome neuroléptico maligno ocasionado por los antipsicoticos.

Presentacion del caso: se ingresa un paciente que escucha voces dentro de su cabeza y el
médico lo nota hiperconcentrado ademas realizaba movimientos estereotipados con dificultades para
deambular. Al septimo dia de hospitalizacion comienza con rigidez generalizada, temblor, trastornos
del lenguaje y disfagia que se interpreta como un sindrome extrapiramidal de causa medicamentosa,
con cifras de creatininfosfoquinasa aumentadas. Se emplea la bromocriptina 2,5 mg cada 12 horas,
ademas de hidratacion enérgica, anticoagulacion profilactica con heparina de bajo peso molecular y
evaluacidén periddica de la funcion respiratoria y renal.

Conclusiones: el sindrome neuroldégico maligno corresponde a una reaccién de tipo idiosin-
cratico, producida por cualquier farmaco bloqueador del receptor de la dopamina asociada clasica-
mente a los farmacos antipsicéticos de alta potencia como haloperidol y flufenazina, como se observo
en el caso, por lo que fue necesario identificar los signos prodrémicos de forma precoz y realizar las
modificaciones terapéuticas de forma oportuna a fin de prevenir el cuadro grave y restablecer la

salud del enfermo con minimo riesgo.

DeCS: SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO/diagnostico; SINDROME NEUROLEPTICO
MALIGNO/prevencion&control; SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO/terapia; HOMEOSICOTICOS/
efectos adversos; INFORMES DE CASOS.
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ABSTRACT

Background: neuroleptics with an antipsychotic effect are effective in controlling the
symptoms of schizophrenia, delusions and hallucinations. Neuroleptic malignant syndrome is the
most serious adverse effect caused by antipsychotics.

Objective: to present an unusual case of a patient with a diagnosis of psychotic symptoms
who presented a neuroleptic malignant syndrome caused by antipsychotics.

Case report: a patient who listens to voices inside his head is admitted and the
doctor notes that he was hyperconcentrated and performed stereotyped movements with difficulties
in wandering. At the 7th day of hospitalization he begins with generalized rigidity, tremor, language
disorders and dysphagia that is interpreted as an extrapyramidal syndrome of drug cause, with
increased creatinine phosphokinase (CK) levels. Bromocriptine 2.5 mg every 12 hours is used, in
addition to vigorous hydration, prophylactic anticoagulation with low molecular weight heparin and
periodic assessment of respiratory and renal function.

Conclusions: the malignant neurological syndrome corresponds to an idiosyncratic
reaction, produced by any dopamine receptor blocker drug classically associated with high potency
antipsychotic drugs such as haloperidol and fluphenazine, as observed in the case presented in the
article, so it was necessary to identify the prodromal signs early and make the therapeutic changes
in a timely manner in order to prevent the serious condition and restore the health of the patient

with minimal risk.

DeCS: NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME/diagnosis; NEUROLEPTIC MALIGNANT
SYNDROME/prevention&control; NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME/therapy; HOMEOSYCOSICS/
adverse effects; CASE REPORTS.
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INTRODUCCION

Los neurolépticos con efecto antipsicotico, son eficaces para controlar los sintomas mas caracteristi-
cos de la esquizofrenia, delirios y alucinaciones, () su empleo clinico se introdujo en 1952, (®

Estos farmacos pueden producir efectos adversos cuya expresion clinica puede manifestarse con el
aumento de peso, la sedacion, el aumento en los niveles de lipidos, la diabetes y el ortostatismo.
Ademas, otros efectos menos comunes son la agranulocitosis, el alargamiento del QT o los efectos
extrapiramidales. ® Otros estudios recogen ademds de estas modificaciones antropométricas y
analiticas cuadros de resistencia a insulina; estos pacientes experimentan un aumento en las
concentraciones plasmaticas de glucosa y un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2, aunque
se sabe que también participan la predisposicidon genética y las concentraciones previas de glucosa

basal de cada paciente, la influencia del tratamiento farmacoldgico es determinante. 43) Desde el
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punto de vista neuroldgico presentan reacciones extrapiramidales graves que alteran la vida de los
pacientes, () entre ellas el sindrome neuroléptico maligno (SNM).

El sindrome neurolégico maligno (SNM) es el efecto adverso mas grave que pueden ocasionar los
antipsicoéticos. Es una reaccion aguda, potencialmente mortal e idiosincratica que se puede producir
con cualquier medicacién que afecte al sistema dopaminérgico central. ¥’ Fue definido por primera
vez en 1960 y se lo relaciond inicialmente con la administracion de haloperidol, pero hoy en dia se
sabe que otro tipo de antipsicéticos lo producen, asi como agonistas dopa.

Los casos de SNM por antipsicéticos atipicos (risperidona, clozapina, olanzapina, quetiapina, y ziprasi-
dona), son mucho mas raros y tienen menor mortalidad que los casos debidos a antipsicoéticos tipicos.
Existen casos de SNM asociados a antieméticos (metoclopromida, prometazina, etc.). La mayoria de
casos de SNM ocurren en adultos, pero se puede presentar a cualquier edad. ®

Con frecuencia suele aparecer entre las 24-72 horas tras el inicio o cambio en el tratamiento y de
manera habitual se presenta con farmacos que bloquean receptores dopaminérgicos; no obstante,
también puede aparecer con la retirada de farmacos antiparkinsoniano.

Se caracteriza por la aparicion de rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de la conciencia y
disfuncién autonomica, a lo que se suman determinadas alteraciones de laboratorio, entre las que
destacan la leucocitosis y el aumento de creatininfosfoquinasa esquelética (CPK), lactato deshidro-
genasa (LDH), aspartato aminotransferasa (AST), alanina amino transferasa (ALT) y fosfatasa alcalina
(FA). 10

El mecanismo fisiopatoldgico probablemente se deba al bloqueo de receptores de dopamina a nivel de
sistema nervioso central. Esto se ha respaldado en evidencias tales como la asociacion con los
medicamentos cuyo mecanismo de accion es el bloqueo de receptores dopaminérgicos en el sistema
nervioso central, la mayor incidencia entre mas fuerte sea la afinidad del farmaco al receptor y la

presencia de sintomas similares al SNM en pacientes con lesiones en las vias dopaminérgicas. (V)

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de 20 afios de edad y color de piel blanco. Procedencia rural y antecedente de
una familia disfuncional cuyos padres estan divorciados, el padre refiere ser nervioso e ingiere
bebidas alcohdlicas con frecuencia y la madre lleva tratamiento psiquiatrico por haber sufrido un
trastorno psicotico agudo posterior a la separacion de su esposo.

El paciente ingresa refiriendo: tengo muchas voces y no oigo nada.

En la entrevista realizada a los familiares se relata que nacié de un parto eutocico, tuvo un desarrollo
psicomotor normal y en su historia escolar se narra que curs6 por la ensefanza general sin repetir
grados y con un comportamiento adecuado hasta que se gradlda de Técnico Medio en Instrumentacion
y Control de Maquinarias.

Los familiares lo describen como una persona respetuosa, seria, ordenada y selectiva con sus

amistades.
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Cuatro meses antes del ingreso incrementa la actividad laboral diaria e incluso con actividad nocturna
que asociados a conflictos con su pareja propicia que los familiares comiencen a notar que estaba
ansioso, intranquilo y dormia poco. Por esa causa es llevado a consulta de Psiquiatria, el especialista
gue lo evalud indicd ansiolitico y valorizacién clinica a los 15 dias. En una nueva valoraciéon no
aprecia mejoria y al cuadro ansioso se agrega la agresividad, por lo que indica tratamiento médico
con 25 mg de clorpromacina en el desayuno, almuerzo y 9:00 pm, y asociar 25 mg de benadrilina a la
Ultima dosis. Con esta medicacion se evoluciona durante un mes, al concluir ese periodo, a pesar del
tratamiento, no se aprecid mejoria clinica y el enfermo se nota disgregado, explosivo y el familiar
refiere que no duerme vy llega tarde a la casa. Por esta causa se indica incrementar las dosis de los
farmacos y se programa ingreso hospitalario que debia realizarse una semana después de esta
consulta.

El dia fijado para el ingreso el paciente acude refiriendo que escuchaba voces dentro de su cabeza y el
médico de asistencia lo nota hiperconcentrado y aprecia que realizaba movimientos estereotipados
con dificultades para deambular. Es visto por el colectivo médico de la especialidad y el examen
psiquiatrico realizado muestra delirios de influencia, pseudoalucinaciones auditivas y despersonaliza-
cion, se interpreta el cuadro como trastorno psicético agudo (psicosis reactiva) por la intensidad de
los sintomas se inicia tratamiento médico con 4,5 mg (1 tableta) de haloperidol en desayuno, 3:00 y
10:00 pm; 2,5 mg de flufenacina cada 8 horas. Ademas se indica 1 tableta de 2 mg de parkinsonil
cada 8 horas, 5 mg de diazepan con 25 mg de benadrilina cada 6 horas.

En el séptimo dia de hospitalizacion el paciente comienza con rigidez generalizada, temblor,
trastornos del lenguaje y disfagia que se interpreta como un sindrome extrapiramidal de causa
medicamentosa. Es evaluado de conjunto por las especialidades de Psiquiatria, Medicina Interna y
Neurologia. En el examen clinico se describe rigidez articular moderada con signo de la rueda dentada
en las cuatro extremidades, hipertonia muscular severa generalizada, frecuencia cardiaca de 120
latidos por minuto, temperatura corporal de 37°C y los ruidos hidroaereos atenuados. Se indican un
grupo de estudios analiticos, imagenoldgicos u otros cuyos resultados mas trascendentes fueron los
siguientes:

Creatininfosfoquinasa (CK): 681 umol/l (aumentado).

Electrocardiograma: Taquicardia sinusal y trastornos difusos de la repolarizacién ventricular.
Radiografia de craneo AP y lateral: sin alteraciones demostrables de las estructuras dseas, vasculares
y los tejidos blandos.

Estudio del liquido cefalorraquideo:

Citoquimico: claro y transparente

Presion: de 80 mm H20

Proteinas: 40 mg/100 mL

Glucosa: 50 mg/100 mL

Células: cinco glébulos blancos (todos mononucleares) y ausencia de glébulos rojos.

Cloruro: 110 a 125 mEqg/L
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Estudio bacteriolégico del liquido cefalorraquideo: sin crecimiento bacteriano.

Se considera el diagnéstico de sindrome neuroléptico maligno, se aprecia que el paciente esta grave y
se decide su traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos. En este servicio inician tratamiento con
medidas de sostén y prevencion de complicaciones que incluyen hidratacidon enérgica, anticoagulacion
profilactica con heparina de bajo peso molecular y evaluacién periddica de la funcién respiratoria y
renal. Como tratamiento especifico se emplea la bromocriptina 2,5 mg cada 12 horas.

Después de 20 horas de evolucidn comienza con secreciones traqueobronquiales abundantes y
trastornos ventilatorios asociados y se decide proceder a la entubacién endotraqueal e iniciar la
ventilacion mecanica asistida.

Durante su evolucidon comienza a apreciarse una mejoria clinica de los aspectos mas graves del cua-
dro y seis dias después se decide extubar, maniobra realizada exitosamente. El paciente comienza a
mejorar su cuadro neuroldgico y las cifras séricas de CK comienzan a descender y dos dias después
es dado de alta en la Unidad de Cuidados Intensivos y se traslada al servicio de Psiquiatria donde se
indican otras modalidades terapéuticas para la enfermedad que motivd su ingreso. Se realiza trata-
miento electroconvulsivante con anestesia general (tiopental), 10 sesiones hasta conseguir la mejoria
del cuadro. Se egresa al enfermo con seguimiento evolutivo por consulta externa durante tres afos,

periodo durante el cual no han aparecido sintomas psicoticos, ni quedaron secuelas del cuadro grave.

DISCUSION

El SNM corresponde a una reaccién de tipo idiosincratico, producida por cualquier farmaco bloqueador
del receptor de la dopamina, (¥ se ha asociado cldsicamente a los farmacos antipsicoticos (sobre
todo aquellos de alta potencia como haloperidol y flufenazina), *® como el caso que se presentd en el
articulo. El 90 % de casos de SNM se producen en los primeros 30 dias del inicio o aumento de dosis
del farmaco. *® En esta ocasidn, no se puede determinar un Unico desencadenante, pues es probable
que tanto la introduccion del antipsicotico y el incremento rapido de dosis, influido todo ello por la
situacion clinica, puedan haber contribuido al desarrollo del SNM. EL paciente experimentd una clara
mejoria tras la retirada del antipsicotico y el tratamiento pautado.

Desde el punto de vista clinico se han reportado casos de SNM asociados a otro tipo de medicamentos
como los antieméticos (metoclopromida, prometazina, etc.). La mayoria de ellos ocurren en adultos
mayores, pero se puede presentar a cualquier edad, ® y en otro grupo de pacientes se puede super-
poner la catatonia maligna y el SNM, esto puede poner en duda si se trata de dos enfermedades
diagnédsticas independientes o dos enfermedades de un mismo espectro. Basados en los criterios
diagnosticos actuales, resulta complejo distinguir entre la catatonia maligna y el SNM, aunque el
antecedente de la existencia de tratamiento neuroléptico sefialaria en direccién a un SNM. (4

En la actualidad se maneja la hipdtesis de que los sintomas autondmicos presentes en ambos
diagnosticos (taquicardia, diaforesis) tengan una aparicion mas precoz en el SNM y de que la

elevacién analitica de CK sea mayor en el SNM respecto a la catatonia maligna.
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En el caso que se presentd se tuvo en cuenta la evolucidn clinica con el tratamiento neuroléptico
previo a la aparicion de los sintomas y signos clinicos que condujeron al pensamiento médico que se
auxilié en los resultados de los estudios analiticos, imagenoldgicos y otros para considerar el
diagndstico positivo. En la discusién clinica del paciente se valord la coincidencia con algunos autores
que han reportado casos clinicos de esta enfermedad, ¢®'%!”) que consideran que el SNM es un
desorden subdiagnosticado. Rara vez se considera la posibilidad de SNM ante un paciente que
presenta el cuadro clinico compatible e historia de uso de neurolépticos. Al ser el diagndstico neta-
mente clinico, se requiere un alto indice de sospecha e, incluso si se plantea la posibilidad de SNM
dentro del diagnéstico diferencial, es aun menos frecuente que se le diagnostique.

En el caso expuesto en el estudio, el diagndstico de SNM por haloperidol y flufenazina se sustenta
con plenitud. Primero, el paciente tiene como factor de riesgo el antecedente de trastorno psicético
agudo (psicosis reactiva). Segundo, el cuadro clinico se inicia alrededor de los siete dias después de
la administracion de estos farmacos. Tercero, cumple con los criterios de Levenson citados por

Fernandez M et al. ©® que sustentan la posibilidad de establecer el diagndstico.

CONCLUSIONES

En opinién de estos autores ademas de reconocer los factores de riesgo relacionados con el paciente
y con el tratamiento que pueden predecir el desarrollo de SNM, es fundamental identificar los signos
prodromicos para abortar de forma precoz los episodios y realizar las modificaciones terapéuticas de
forma oportuna a fin de prevenir el cuadro grave y restablecer la salud del enfermo con el minimo

riesgo.
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