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El sindrome neuroléptico maligno es una reacciéon adversa al tratamiento
farmacologico y esta en relacion con la susceptibilidad genética de cada paciente para

desarrollarlo. El diagnoéstico oportuno es fundamental y debe ir acompanado por un

tratamiento de primera linea
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Introduccion y objetivos

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccion adversa a las
drogas, con una frecuencia baja. Puede ser fatal y resulta dificil de
diagnosticar. Los sintomas caracteristicos incluyen hipertermia, rigidez
muscular, alteracion del estado mental e inestabilidad autonomica.

El laboratorio revela un aumento del nivel de la enzima creatina quinasa,
que generalmente supera los 1000 pg/l. Tipicamente, el SNM se asocia con el
uso de antipsicoticos tipicos, aunque los antipsicoticos atipicos también
pueden ser agentes causales.
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En algunos casos, el SNM es autolimitado, aunque puede tener un nivel
elevado de gravedad y asociarse con aumento de la morbilidad y de la
mortalidad de los pacientes.

La mejora del diagnéstico de SNM resulta fundamental para reducir la
mortalidad. Segun lo informado, la insuficiencia respiratoria aguda es un
indicador significativo de mortalidad. La edad también predice la
mortalidad. Cada 10 afios se observa un aumento del riesgo de mortalidad
del 40%.

La complicacion mas frecuente es la rabdomiolisis y el dano renal
agudo asociado con esta.

La evolucion de los pacientes con SNM incluye otros cuadros, como la
insuficiencia respiratoria, la neumonia y la sepsis, y se ve afectada por la falta
de opciones terapéuticas definitivas.

La presente revision se llevo a cabo con el objetivo de evaluar la informacién
disponible sobre las opciones terapéuticas para los pacientes con SNM.

Meétodos

Los autores efectuaron una btisqueda de estudios en la base de datos
PubMed, entre otras fuentes.

Diagnostico

El diagnostico temprano es fundamental para prevenir la progresion del
SNM, sus secuelas y el fallecimiento del paciente. Desafortunadamente, la
presentacion clinica es variable e inespecifica y, con frecuencia, el
diagnostico es obtenido por exclusion de otros cuadros.



Hasta el momento no se cuenta con un criterio diagnostico universal. Ante la
sospecha de SNM, se recomienda interrumpir el tratamiento farmacologico,
especialmente en pacientes que reciben antipsicoticos fuera de indicacion. La
ausencia de una secuencia sintomatica clasica complica atin mas el
diagnostico.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SNM no fue descrita con precision. El mecanismo mas
estudiado es el bloqueo dopaminérgico excesivo, especialmente del
receptor D2. El antagonismo D2 a nivel nigroestriatal hipotalamico y
mesolimbico/cortical explicaria la rigidez, la hipertermia y la alteracién del
estado mental, respectivamente.

La resolucién de los sintomas ante la interrupcion del tratamiento con
antipsicéticos que bloquean al sistema dopaminérgico coincide con dicho
mecanismo fisiopatologico. No obstante, los antipsicoticos atipicos que
generan un nivel inferior de antagonismo D2 también pueden causar SNM,
lo cual indica otros mecanismos fisiopatologicos posibles.

La hiperactividad simpatico-adrenal podria asociarse con la aparicion
de SNM. Este cuadro se ve reflejado por el aumento del nivel urinario y
plasmatico de catecolaminas. La desregulacion del sistema simpatico puede
ser la causa de casi todos los sintomas observados en pacientes con SNM.

También se propuso la existencia de una predisposicion del tejido muscular o
de un efecto toxico directo de los antipsicoticos sobre la fibra
musculoesquelética. La comprension de la causa subyacente del SNM resulta
importante para la administracion de un tratamiento adecuado, aunque se
acepta que el nivel de complejidad clinica y fisiopatologica es elevado.




Factores de riesgo

En general, el SNM es impredecible. No obstante, ciertos factores de riesgo
pueden ser tutiles para guiar el tratamiento y prevenir las recurrencias. Los
factores de riesgo pueden ser ambientales o relacionarse con el paciente o
con el tratamiento farmacologico.

Si bien cualquier antipsicotico administrado a una dosis tipica por cualquier
via puede provocar SNM, el aumento rapido y el uso de dosis elevadas, asi
como las formulaciones de deposito o intravenosas, aumentarian la
probabilidad de aparicion del cuadro clinico. La polifarmacia con
antipsicoticos y otros psicofarmacos, especialmente el litio, puede potenciar
el riesgo de SNM.

El SNM puede aparecer como resultado de la interrupcion de drogas
dopaminérgicas, por ejemplo, empleadas para el tratamiento de los pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP). La interrupcién repentina del
tratamiento antipsicotico puede provocar SNM por abstinencia, debido a una
desregulacion de las vias dopaminérgicas centrales.

En cuanto a los factores de riesgo ambientales, se mencionaron la
temperatura elevada o la exposicion prolongada al calor, el uso de contencion
mecanica y la deshidratacién. Cualquier factor que limite la disipacion del
calor contribuiria con la aparicion o la exacerbacion del sindrome.

Otros factores de riesgo incluyen el antecedente personal o familiar de SNM y
el desequilibrio hidroelectrolitico.

Tratamiento

El abordaje inicial de los pacientes con SNM es la interrupcion del
tratamiento con antipsicoticos u otras drogas que pueden provocarlo, aun
si el diagnostico no fue confirmado. No obstante, si el SNM resulta de la
interrupcién de los farmacos dopaminérgicos, se recomienda

la reinstauraciéon inmediata del tratamiento.



Luego, es importante el control y la correccion de los factores de riesgo
modificables que contribuyen con la progresion del SNM. Esto incluye:

« eliminacion de contenciones fisicas

« disminucion de la temperatura del ambiente
. uso de medidas antipiréticas

« correccion del nivel de liquidos y electrolitos

El mantenimiento de un estado de alcalosis leve puede evitar la rabdomidlisis
y la insuficiencia renal aguda.

Ante la presencia de hipertension arterial pueden emplearse bloqueantes de
los canales de calcio, que también pueden revertir la toxicidad a nivel del
musculo esquelético. Los pacientes que se encuentran inmoviles debido a la
rigidez muscular requeriran medidas para la prevencion de la trombosis
venosa profunda. Los casos graves pueden requerir la intubacién.

Si bien las medidas de soporte vital pueden ser suficientes para la resolucion
del SNM, los pacientes graves necesitaran tratamiento farmacologico.

Los farmacos empleados son variados y, de acuerdo con su mecanismo de
accion, los mas ttiles serian el dantroleno, la bromocriptina y las
benzodiazepinas. No obstante, la informacion sobre su utilidad es escasa y
limitada desde el punto de vista metodologico.

Las drogas anticolinérgicas podrian empeorar la hipertermia al reducir la
pérdida de calor, y no modifican la rigidez muscular, con lo cual no se
recomienda su administracion.

El dantroleno es un relajante muscular de elecciéon para el tratamiento de
los pacientes con hipertermia maligna, que es empleado habitualmente en
presencia de SNM. En pacientes con cuadros de SNM de inicio reciente, el
dantroleno puede ser eficaz. En los casos graves, puede combinarse con
bromocriptina.

La bromocriptina es un agonista D2 postsinaptico empleado en pacientes
con EP. En individuos con SNM, este farmaco contrarrestaria el bloqueo



dopaminérgico generado por los antipsicoticos. La dosis inicial debe ser baja
ya que puede provocar hipotension.

La discontinuacion rapida del tratamiento se asoci6é con empeoramiento de
los sintomas. Hasta el momento se cuenta con datos que indican la utilidad
de la droga sola o combinada con otros farmacos como el dantroleno. Se
recomienda la monoterapia en los casos moderados a graves, y el agregado
de dantroleno en los pacientes con los cuadros mas graves.

Las benzodiazepinas empleadas en pacientes con SNM incluyen el
lorazepam, el diazepam y el clonazepam. Su eficacia se asociaria con la
hipofuncién gabaérgica que contribuye con los sintomas del SNM. La via de
administracion y la dosis deben individualizarse de acuerdo con las
necesidades de cada paciente.

En cuanto a la amantadina, su empleo puede tener lugar como
complemento en pacientes con SNM moderado a grave. Su mecanismo de
accion incluye el aumento de la liberacion y la disminucién de la recaptacion
de dopamina, ademaés de las propiedades anticolinérgicas.

Estas tltimas explican algunos de los efectos adversos, como la constipacion,
la retencion urinaria y la xerostomia. La terapia electroconvulsiva puede
utilizarse en pacientes con SNM que no respondieron a otros tratamientos
farmacologicos.

Reexposicion a las drogas antipsicoticas

El riesgo de SNM es maés elevado en la poblacion de pacientes que requieren
antipsicéticos en forma cronica. De acuerdo con la informacion disponible, la
recurrencia del SNM ante la readministracion de antipsicoticos puede
observarse en hasta el 37% de los pacientes.

Una vez lograda la resolucién del SNM, los enfermos deberian ser evaluados
con el fin de reexponerse a los antipsicéticos o a drogas alternativas. De ser
necesario continuar el tratamiento antipsicotico, se recomienda escoger una



droga con baja afinidad por los receptores D2, y administrar dosis
inicialmente bajas.

Las recurrencias dependerian principalmente del periodo transcurrido entre
la resolucién de los sintomas y la administracién de un nuevo antipsicotico.
Se sugirié un resultado satisfactorio si el periodo de depuracion
farmacologica desde la resoluciéon sintomatica hasta la readministraciéon de
las drogas es mayor o igual a 5 dias, aunque algunos autores sugirieron la
aplicacion de un periodo de depuracion farmacolégica de 14 dias.

En todos los casos, la reinstauracion del tratamiento farmacologico tendra
lugar segun las caracteristicas de cada paciente. Ante la inconveniencia de
reexponer al paciente a los antipsicéticos, se recomienda considerar la
aplicacion de la terapia electroconvulsiva.

Conclusion

« EI SNM es un cuadro infrecuente que representa un efecto adverso al tratamiento, generalmente
con drogas antipsicéticas.

» Es més probable ante el uso de antipsicaticos en dosis altas o titulados en forma rapida. Ante la
sospecha de SNM, debera discontinuarse el tratamiento farmacoldgico. Esto puede aliviar los
sintomas y evitar las complicaciones.

« La reexposicion a los antipsicoticos sera necesaria en muchos de los pacientes que presentan SNM.
Se recomienda iniciarla una vez resueltos los sintomas del SNM, y transcurrido un periodo de
depuracion farmacoldgica minimo de 5 a 14 dias, de acuerdo con las necesidades, los riesgos y los
beneficios potenciales de cada caso.

« El tratamiento antipsicotico deberia reiniciarse con drogas de baja potencia, en dosis bajas, y
mediante una titulacion lenta.

» Ademas, es necesaria la evaluacion clinica periddica con el fin de detectar cualquier sintoma de
SNM. La realizacion de estudios adicionales permitira obtener mas informacion acerca del SNM.



