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Sindrome neuroléptico maligno v sindrome
serotoninérgico: a proposito de dos casos

Sr. Director:

Cada vez es mas frecuente utilizar para tratar patologias neu-
ropsiquiatricas la asociacion de farmacos neurolépticos (NL) y
de inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS). La intro-
duccién de uno de ellos cuando el paciente esta tratado con
un farmaco del otro grupo desencadena en ocasiones cuadros
de distinta gravedad ya descritos en la literatura .

Se describen dos casos clinicos de pacientes recientemente ingre-
sados en nuestro hospital en los que la asociacién de farmacos
NL con ISRS desencadené un cuadro de fiebre elevada, rigidez,
leucocitosis y elevacion de la creatinfosfocinasa (CPK). Dichas
alteraciones se producen tanto en el sindrome neuroléptico malig-
no (SNM) como en el sindrome serotoninérgico (SS), lo que difi-
culta el diagnostico diferencial entre ambos procesos *°.

El primer caso se trata de un varén de 34 arios con historia
de esquizofrenia paranoide, en tratamiento de forma crénica
con clozapina (100 mg/8 h), 7 dias previos a su ingreso se afia-
di6 venlafaxina (150 mg/24 h), desarrollando a las 24 horas
rigidez generalizada, hiperreflexia, inhibicién psicomotriz,
ausencia de respuesta a estimulos verbales y dolorosos, mutis-
mo y diaforesis. Durante su ingreso presento picos febriles de
maés de 40° C, hipertension arterial y taquipnea, con la per-
sistencia de los sintomas anteriores. Se realizaron tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) craneal, elec-
troencefalograma y puncién lumbar, descartandose patologia
a nivel de sistema nervioso central. En la analitica: 15.500 leu-
cocitos, con pico de CPK de 3.300. La radiografia de térax y
la ecografia abdominal fueron normales; hemocultivos estéri-
les. Con la sospecha de SNM, probablemente desencadenado
por la asociaciéon de venlafaxina a clozapina, se suspendieron
ambos farmacos y se inici6 tratamiento de soporte y bromo-
criptina, con lo que el paciente mejor6é paulatinamente, sien-
do dado de alta en su situacién basal.

El segundo caso se trata de un varén de 27 arios con paralisis
cerebral posparto, en tratamiento durante 6 afios con fluoxe-
tina por sindrome depresivo. Ingres6 con insuficiencia respi-
ratoria secundaria a infeccién de vias respiratorias, con picos

de fiebre asociados a importante agitaciéon psicomotriz, por lo
que se le administraron repetidas dosis de haloperidol sin ser
efectivo. Mejord con antibidticos de su infeccién e insuficien-
cia respiratoria, persistiendo la agitacién, con mioclonias e hipe-
rreflexia, desconectado con el medio, con fiebre elevada, dia-
foresis, sialorrea e hipertension. En la analitica: 11.500
leucocitos, con pico de CPK de 79.000. Se realizaron TC cra-
neal, electroencefalograma y puncién lumbar, sin hallar pato-
logia. Radiografia de térax y eco abdominal: normales. Hemo-
cultivos y urocultivos estériles. Con la sospecha de SS por la
asociacion de haloperidol a fluoxetina se suspendieron ambos
farmacos y se inici6 tratamiento con medidas de soporte y ben-
zodiacepinas, con lo que el paciente evolucioné favorablemente.
El SS y el SNM se describen de forma separada fundamental-
mente debido a las diferencias en su fisiopatologia. El SS se
produce por la sobreestimulacion de los receptores 5-HT1A y
5-HT2 a nivel central y periférico. El SNM es una reaccién idio-
sincrasica que se desencadena por el bloqueo dopaminérgico
a nivel del sistema nervioso central (SNC).

Existen varias hipétesis que podrian explicar la aparicién de estos
sindromes tras la asociacién de un ISRS y un NL que incluyen
la potencializacion por algin ISRS de la inhibiciéon dopaminér-
gica o afectacion a la via de la glucuronizacion de algiin NL 7.
En la préctica clinica el diagnostico diferencial entre ambas enti-
dades es dificil debido al solapamiento de sintomas y datos ana-
liticos, sobre todo si el proceso se desencadena después de la
asociacion de un NL y un ISRS. Algunos autores consideran
que puede tratarse de un mismo proceso con distintas mani-
festaciones clinicas *°.

Nuestro primer caso, que cumple estrictamente los criterios de
Sternbach para el diagnéstico de SS, no desarrollo, sin embar-
go, sintomas muy caracteristicos como la agitacién, hiperrefle-
xia, mioclonias, diarrea etc., catalogandose de SNM con buena
respuesta al tratamiento con bromocriptina *°.

El segundo caso present6 los sintomas mas caracteristicos del SS,
sin cumplir los criterios de Sternbach, por la asociaciéon reciente
al tratamiento de haloperidol. A pesar de ello no se instaurd tra-
tamiento con bromocriptina ni dantroleno, obteniéndose remi-
sion clinica inicamente con benzodiacepinas. Las diferencias entre
ambos sindromes y los dos casos clinicos se sefialan en la tabla 1.

TABLA 1
Diagnéstico diferencial entre SNM, SS vy los dos casos clinicos
Tiempo para si T Estad
Condicién Medicacién desarrollar .lgnos Pupilas | Mucosas Piel Reflejos ono tado CPK Leucocitos
B vitales muscular mental
sindrome
*SS Proserotoninérgico < 12 horas Hipertension, ~ Midriasis ~ Sialorrea  Diaforesis Hiperreflexia ~Aumentado  Agitado Elevado Elevado
taquicardia, clonus
taquipnea,
fiebre
*SNM Antagonista 1-3dias  Hipertension, ~ Normal  Sialorrea Diaforesis Bradirreflexia ~Aumentado  Estuporoso, Muy elevado  Elevado
dopaminérgico taquicardia, mutismo,
taquipnea, coma
fiebre
CASO 1 Asociacién 3dias  Hipertension, ~ Normal ~ Normal Diaforesis Bradirreflexia Aumentado Estuporoso,  13.000 15.000
proserotoninérgico taquicardia, mutismo
+ taquipnea, fiebre
Antagonista
dopaminérgico
CASO 2 Asociacién 24 horas  Hipertension, ~ Normal ~ Sialorrea Diaforesis Bradirreflexia Aumentado  Agitado 79.000 13.000
proserotoninérgico taquicardia,
+ taquipnea,
Antagonista fiebre

dopaminérgico

CPK: creatinfostocinasa; SNM: sindrome neuroléptico maligno; SS: sindrome serotoninérgico.
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La adiccién de un NL con un ISRS o viceversa puede desenca-
denar sindromes graves, en ocasiones clinicamente indistin-
guibles entre un SS y un SNM.

Afortunadamente, lo méas importante es que tienen en comin
el tratamiento inicial que consiste en suspender de forma pre-
coz ambos farmacos e iniciar tratamiento de soporte.
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