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RESUMEN
Introduccién: los agentes neurolépticos empleados
en el tratamiento de trastornos psicéticos pueden
asociarse a reacciones adversas importantes; la
mas grave es el sindrome neuroléptico maligno.
Presentacion del caso: paciente masculino, blanco,
de 20 afos, con antecedentes de trastorno psico-
tico agudo y transitorio para el cual se le habia
indicado tratamiento antipsicético. Luego de 16
meses del evento, fue ingresado con diagnéstico
de dengue y durante la estancia hospitalaria fue
necesario reanudar y reajustar el tratamiento con
risperidona, sertralina y amantadina. Después de la
tercera dosis de risperidona, el paciente desperté
con la mirada fija, dificultades para tragar y no res-
pondia a estimulos verbales. Se constataron hiper-
tensién arterial, taquicardia y rigidez muscular con
signo de la rueda dentada en las cuatro extremida-
des; aunque no se observo fiebre ni aumento con-
siderable de la creatininfosfoquinasa esquelética,
se diagnosticé un sindrome neuroléptico maligno.
Cuando se le suspendié el medicamento, mejoro el
cuadro clinico, pero aun persisten secuelas moto-
rasy del lenguaje.
Conclusiones: para un diagndstico y tratamiento
temprano, debe sospecharse de un sindrome neu-
roléptico maligno en pacientes con esquemas tera-
péuticos de este tipo que presenten al menos dos
de los signos cardinales clinicos, pues como en el
presente caso, no siempre se manifiestan los tres
criterios diagndsticos mayores.

ABSTRACT
Background: Neuroleptic drugs used to treat
psychotic disorders may be associated with signi-
ficant adverse effects, the most severe of these is
neuroleptic malignant syndrome.
Case Presentation: Male patient, Caucasian, 20
years old, with a history of acute and transient
psychotic disorder for which he was prescribed
antipsychotic treatment. After 16 months from the
event, he was hospitalized with a diagnosis of den-
gue fever and during hospitalization it was neces-
sary to restart the treatment with risperidone, ser-
traline and amantadine and to adjust it again. After
the third dose of risperidone, the patient awoke
with a fixed gaze besides swallowing difficulties
and did not respond to verbal stimulations. Arte-
rial hypertension, tachycardia, and muscle rigidity
with cogwheel sign in all four extremities were de-
tected; although no fever or significant increase in
skeletal creatinine phosphokinase was observed, a
diagnosis of neuroleptic malignant syndrome was
made. When the drug was discontinued, the clini-
cal picture improved, but motor and speech after-
maths still present.
Conclusions: For an early diagnosis and treatment,
neuroleptic malignant syndrome should be suspec-
ted in patients on such a regimen who are showing
at least two of the cardinal clinical signs, as in this
case, the three major diagnostic criteria are not
always present.

INTRODUCCION

Los trastornos psicéticos constituyen una enfermedad caracte-
rizada por la pérdida de contacto con la realidad; situacién que
genera angustia y nerviosismo, poniendo al paciente en vigilancia
permanente en su entorno, asimismo lo lleva en muchos casos al
aislamiento social-emocional.*

Las vias dopaminérgicas hiperactivas conforman la patogenia
de estos trastornos; de ahi que se utilicen frecuentemente blo-
queadores de receptores dopaminérgicos D2 para mejorar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La risperidona, an-
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tagonista selectivo monoaminérgico con elevada afinidad a los
receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos, es uno de los far-
macos empleados con este fin. Este y otros agentes neurolépticos
pueden producir distintas reacciones adversas dadas sus propie-
dades farmacoldgicas; las mads importantes a tener en cuenta son
los sintomas extrapiramidales: la discinesia tardia, las distonias,
la acatisia y el sindrome neuroléptico maligno (SNM); este ultimo
es el efecto adverso mas grave que puede ocasionar el empleo
de agentes neurolépticos y otras drogas con accién sobre la via
dopaminérgica. 23

ELSNM es poco frecuente y constituye una emergencia neurolé-
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gica que potencialmente amenaza la vida. Se presenta en un 0,02-
3 % de los pacientes tratados con neurolépticos y la mortalidad
por esta causa ha disminuido en un 10-20 % en los Gltimos afios.?*

En el 90 % de los casos, el cuadro clinico suele aparecer durante
la primera semana del inicio, cambio o aumento del tratamiento
y se caracteriza por rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de
la conciencia y disfuncién autonémica. “>¢ A ello se suman deter-
minadas alteraciones de laboratorio, como la leucocitosis y el au-
mento de creatininfosfoquinasa esquelética (CPK), lactato deshi-
drogenasa (LDH), aspartatoaminotransferasa (AST), alanina amino
transferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (FA). 27

La edad no constituye un factor de riesgo para el desarrollo del
SNM; en cuanto al sexo, existe mayor incidencia en varones con
una proporcién de 2:1, lo que se explica quizas porque al ser los
varones psicoticos mas violentos que las mujeres con este trastor-
no, requieren tratamientos mas intensos. %

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, de 20 afios de edad, con anteceden-
tes de una familia que se volvié disfuncional debido al divorcio de
sus padres. En la entrevista la madre relaté que ha nacido de parto
eutocico, tuvo un desarrollo psicomotor normal y en su historia
escolar curso por la ensefianza general sin repetir grados y con un
comportamiento adecuado.

A los 18 afios, posterior a una salida de fiesta, comenz6 a pre-
sentar una conducta extrafia (crisis de excitacién), se mostraba
aislado, retraido, irritable y con poco control sobre sus impulsos.
Comenz6 a descuidar de su aspecto personal y estaba ansioso. Por
constituir una urgencia psiquiatrica, en aquel momento no lo hos-
pitalizaron; fue evaluado por el psiquiatra de adultos de su area
de salud, quien le indicé tratamiento con amiptriptilina 25 mg (%
tableta alas 7:00 amy a las 2:00 pm) y tioridazina 25 mg (2 tableta
7:00 amy a las 2:00 pm y una tableta a las 9:00 pm).

Teniendo en cuenta que no respondi6 al tratamiento y que al
cuadro ansioso se agreg6 la agresividad, se realizé otra evalua-
cion psiquiatrica y se indicaron otros estudios. Se encontré elec-
troencefalograma (EEG) patolégico y se diagnosticé un trastorno
psicético agudo y transitorio para el cual se reajusté el tratamien-
to médico con trifluoperazina 5 mg (/2 tableta a las 7:00 amy a las
2:00 pm), difenhidramina 25 mg (una tableta a las 7:00 am, 2:00
pmy 8:00 pm) y tioridazina 25 mg (una tableta a las 9:00 pm). La
madre refirié que el tratamiento lo cumplio solo al inicio, paulati-
namente fue variando hasta su total eliminacién; el paciente estu-
vo alrededor de 3 meses sin tratamiento manteniéndose estable.

A los 16 meses del diagndstico, el paciente acudié al Cuerpo
de Guardia del Policlinico Juan Gualberto Gémez Ferrer, de Los
Arabos, Matanzas, por presentar fiebre y malestar general. Con
diagnéstico de dengue se decidié su ingreso en un centro de ais-
lamiento.

Al cuarto dia de aislamiento, el paciente amanecid triste; su ma-
dre not6 que no respondia y reinicié el tratamiento antipsicético
que habia sido interrumpido, al cabo de 2 dias fue retirado por
indicaciones médicas. Posteriormente se llevé a consulta de Psi-
quiatria, donde se reajusté el tratamiento con risperidona 3 mg (2
tableta a las 7:00 am por 3 dias y luego incrementar esta misma
dosis a las 9:00 pm), sertralina 50 mg (¥ tableta a las 9:00 pm) y
amantadina 100 mg (una tableta a las 7:00 am y a las 9:00 pm).

Después de la tercera dosis, el paciente desperté con la mirada
fija y rigidez muscular, presentaba dificultades para tragar y no
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respondia a estimulos verbales. Ademas, al examen fisico se cons-
tataron cifras elevadas de tension arterial (140/100 mmHg), para
lo cual le administraron diazepam ampula de 10mg/2cc (1 ampula
intramuscular ) con difenhidramina ampula 20mg/2ml (1 dmpula
intramuscular) en el Hospital Docente Mario Mufioz Monroy, de
Colon.

Se decidi6 su traslado para el Hospital Provincial Docente Clini-
co-Quirtrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez, de Matan-
zas. Alli se constaté al examen fisico: rigidez articular con signo de
la rueda dentada en las cuatro extremidades, frecuencia cardiaca
de 130 latidos por minuto y temperatura corporal de 36,7 °C. Se le
indicé perfil periférico, donde como valores anormales se encon-
traron cifras aumentadas del acido Urico. Aun cuando no se en-
contré aumento considerable de la CPK (200 U/L) ni la presencia
de un cuadro febril, se consider6 el diagnéstico de sindrome neu-
roléptico maligno, por lo cual se decidi6 su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) para mejor estudio y tratamiento.

Se le coloco sonda nasogastrica para la alimentacion, la que fue
retirada a consecuencia de una broncoaspiracién, la ingesta de
alimentos paso6 a ser por via oral. No necesité respiracién asistida.

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) se inicié tratamiento
con olanzapina 10 mg (1 tableta en el almuerzo y en la noche),
carbamazepina 200 mg (/2 tableta en el almuerzo y en el horario
de la noche) y alopurinol 100 mg (1 tableta cada 12 h), asi como
enalapril 20 mg (V2 tableta cada 12 h) dada la crisis hipertensiva
que tuvo durante el cuadro clinico. La dosis se incrementé segun
lo necesitara. Se le suspendié enalapril y alopurinol al mejorar el
cuadro clinico. Posterior a los 30 dias se decidi6 su egreso y que
mantuviera el tratamiento en el hogar.

En la actualidad el paciente se encuentra siguiendo un esquema
terapéutico con olanzapina 10 mg y carbamazepina 200 mg (2 ta-
bletas desayuno, almuerzo y comida). Ha mejorado considerable-
mente, el temblor ha disminuido, se alimenta, se bafa, se levanta
y se acuesta por si solo. Ain no habla de manera coherente y arti-
culada, solamente pronuncia monosilabos como: ma y pa.

DISCUSION

En el caso expuesto, el diagndstico de SNM por risperidona se
sustenta pues el paciente tiene como factor de riesgo el antece-
dente de trastorno psicético agudo y las manifestaciones clinicas
se inician después de la tercera dosis de administracién de este
farmaco.

Ahora bien, este caso constituye un ejemplo de que no siempre
el cuadro clinico debe cumplir necesariamente los tres criterios
diagndsticos mayores o bien dos criterios mayores (fiebre, rigi-
dez muscular, elevacién de la CPK) y cuatro menores (taquicar-
dia, anormalidad de la tensién arterial, taquipnea, alteracion de
la conciencia, diaforesis, leucocitosis) establecidos por Levenson,
segun citan Gonzalez Diaz y cols. 8

El cuadro clinico en el presente caso estuvo caracterizado por la
rigidez muscular (criterio mayor) y taquicardia, anormalidad de la
tensidn arterial y alteracion de la conciencia (criterios menores).
La fiebre, al igual que la elevacién de la CPK, estuvo ausente; sin
embargo, algunos autores consideran ambos elementos como
esenciales para el diagnostico. 48

El diagndstico diferencial puede provocar confusién porque ante
un paciente con fiebre, trastornos de conciencia y manifestacio-
nes neurovegetativas se deben priorizar las enfermedades infec-
ciosas, sean del sistema nervioso central o no. Es por ello que se
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hace necesario tener siempre en cuenta los antecedentes para
evitar las complicaciones en las que puede desencadenar un SNM
que no se diagnostica y trata a tiempo.

Deben establecerse diagndsticos diferenciales con otras enferme-
dades asociadas a trastornos de la termorregulacién y del con-
trol neuromotor y disautonomias como la hipertermia maligna, el
sindrome anticolinérgico central, el sindrome serotoninérgicoy la
catatonia letal. *1° Esta dltima constituye la mas problematica de
diferenciar, pues los sintomas autonémicos (taquicardia, diafore-
sis) estan presentes en ambas, aunque se describe una aparicion
precoz y mayor elevacién analitica de CK en el SNM respecto a
la catatonia maligna. Por ello es fundamental tener en cuenta el
antecedente la administracién de neurolépticos. 1**?

Los autores se unen al criterio de Martinez-Arglello y cols. Z ante
la presencia de al menos dos de los cuatro signos cardinales clini-
cos (cambios en el estado mental, rigidez, fiebre, o disautonomia)
en pacientes tratados con neurolépticos, y en ausencia de otras
afecciones que confirmen el cuadro, debe sospecharse un SNM.
Ello se debe a la amenaza que representa para la vida y a la no
existencia de una prueba diagnéstica especifica para este sindro-
me.

En 2019 Muioz OHy cols. * reportaron un caso similar de SNM por
risperidona, en un paciente con antecedentes de trastorno psico-
tico que manifestd sintomas comunes a los del caso del presente
trabajo: rigidez muscular y temblor.

Las pruebas de laboratorio juegan un papel importante en la eva-
luacion del prondstico del SNM para descarta otras condiciones
clinicas y en la monitorizacién de complicaciones, que son incluso
causas frecuentes de muerte: sepsis, insuficiencia renal por mio-
globinuria debido a rabdomidlisis generalizada, deshidratacion,
trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada. **

El tratamiento mds importante es el profilactico, que incluye la
utilizacion de dosis bajas de neurolépticos y solo en los casos re-
queridos, evitar la politerapia, la via parenteral y la deshidrata-
cion. Una vez detectado un SNM, suspender el medicamento que
le dio origen es simplemente lo mds importante, luego se comen-
zard tratamiento con dandrolene sddico, agonistas dopaminérgi-
cos, carbamazepina o plasmaféresis, solos o en combinacion. ¢

Segun Martinez Agliello y cols. 2 una vez suspendida la medicacién
neuroléptica e iniciado el tratamiento de soporte, la evolucion cli-
nica de este sindrome es hacia la mejoria, como es el caso del
paciente quien experimenté una evolucién favorable con la reti-
rada del antipsicético (risperidona) y el inicio del tratamiento con
carbamazepina y olanzapina. **

En el caso presentado por Cepero Rodriguez y cols. 1 el paciente
mejord el cuadro neurolégico al cabo de ocho dias y no aparecie-
ron sintomas psicoticos, ni quedaron secuelas del cuadro grave; lo
que se corresponde con la bibliografia consultada pero no asi con
lo ocurrido en el presente caso. El paciente estuvo 30 dias hospi-
talizado, aproximadamente 100 dias desde su egreso, persisten el
temblor y dificultades en el lenguaje.

CONCLUSIONES

El sindrome neuroléptico maligno es una reaccién adversa poco
frecuente al empleo de farmacos antipsicéticos y constituye una
emergencia neurolégica por la amenaza vital que representa.
Para un diagnéstico y tratamiento temprano, debe sospecharse en
pacientes con esquemas terapéuticos de este tipo que presenten
al menos dos de los signos cardinales clinicos, pues como en el
presente caso, no siempre se manifiestan los tres criterios diag-
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