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Síndrome neuroléptico maligno y síndrome
serotoninérgico: a propósito de dos casos

Sr. Director:
Cada vez es más frecuente utilizar para tratar patologías neu-
ropsiquiátricas la asociación de fármacos neurolépticos (NL) y
de inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS). La intro-
ducción de uno de ellos cuando el paciente está tratado con
un fármaco del otro grupo desencadena en ocasiones cuadros
de distinta gravedad ya descritos en la literatura 1-3.
Se describen dos casos clínicos de pacientes recientemente ingre-
sados en nuestro hospital en los que la asociación de fármacos
NL con ISRS desencadenó un cuadro de fiebre elevada, rigidez,
leucocitosis y elevación de la creatinfosfocinasa (CPK). Dichas
alteraciones se producen tanto en el síndrome neuroléptico malig-
no (SNM) como en el síndrome serotoninérgico (SS), lo que difi-
culta el diagnóstico diferencial entre ambos procesos 4-6.
El primer caso se trata de un varón de 34 años con historia
de esquizofrenia paranoide, en tratamiento de forma crónica
con clozapina (100 mg/8 h), 7 días previos a su ingreso se aña-
dió venlafaxina (150 mg/24 h), desarrollando a las 24 horas
rigidez generalizada, hiperreflexia, inhibición psicomotriz,
ausencia de respuesta a estímulos verbales y dolorosos, mutis-
mo y diaforesis. Durante su ingreso presentó picos febriles de
más de 40° C, hipertensión arterial y taquipnea, con la per-
sistencia de los síntomas anteriores. Se realizaron tomografía
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) craneal, elec-
troencefalograma y punción lumbar, descartándose patología
a nivel de sistema nervioso central. En la analítica: 15.500 leu-
cocitos, con pico de CPK de 3.300. La radiografía de tórax y
la ecografía abdominal fueron normales; hemocultivos estéri-
les. Con la sospecha de SNM, probablemente desencadenado
por la asociación de venlafaxina a clozapina, se suspendieron
ambos fármacos y se inició tratamiento de soporte y bromo-
criptina, con lo que el paciente mejoró paulatinamente, sien-
do dado de alta en su situación basal.
El segundo caso se trata de un varón de 27 años con parálisis
cerebral posparto, en tratamiento durante 6 años con fluoxe-
tina por síndrome depresivo. Ingresó con insuficiencia respi-
ratoria secundaria a infección de vías respiratorias, con picos

de fiebre asociados a importante agitación psicomotriz, por lo
que se le administraron repetidas dosis de haloperidol sin ser
efectivo. Mejoró con antibióticos de su infección e insuficien-
cia respiratoria, persistiendo la agitación, con mioclonías e hipe-
rreflexia, desconectado con el medio, con fiebre elevada, dia-
foresis, sialorrea e hipertensión. En la analítica: 11.500
leucocitos, con pico de CPK de 79.000. Se realizaron TC cra-
neal, electroencefalograma y punción lumbar, sin hallar pato-
logía. Radiografía de tórax y eco abdominal: normales. Hemo-
cultivos y urocultivos estériles. Con la sospecha de SS por la
asociación de haloperidol a fluoxetina se suspendieron ambos
fármacos y se inició tratamiento con medidas de soporte y ben-
zodiacepinas, con lo que el paciente evolucionó favorablemente.
El SS y el SNM se describen de forma separada fundamental-
mente debido a las diferencias en su fisiopatología. El SS se
produce por la sobreestimulación de los receptores 5-HT1A y
5-HT2 a nivel central y periférico. El SNM es una reacción idio-
sincrásica que se desencadena por el bloqueo dopaminérgico
a nivel del sistema nervioso central (SNC).
Existen varias hipótesis que podrían explicar la aparición de estos
síndromes tras la asociación de un ISRS y un NL que incluyen
la potencialización por algún ISRS de la inhibición dopaminér-
gica o afectación a la vía de la glucuronización de algún NL 7-8.
En la práctica clínica el diagnóstico diferencial entre ambas enti-
dades es difícil debido al solapamiento de síntomas y datos ana-
líticos, sobre todo si el proceso se desencadena después de la
asociación de un NL y un ISRS. Algunos autores consideran
que puede tratarse de un mismo proceso con distintas mani-
festaciones clínicas 5,9.
Nuestro primer caso, que cumple estrictamente los criterios de
Sternbach para el diagnóstico de SS, no desarrolló, sin embar-
go, síntomas muy característicos como la agitación, hiperrefle-
xia, mioclonías, diarrea etc., catalogándose de SNM con buena
respuesta al tratamiento con bromocriptina 10.
El segundo caso presentó los síntomas más característicos del SS,
sin cumplir los criterios de Sternbach, por la asociación reciente
al tratamiento de haloperidol. A pesar de ello no se instauró tra-
tamiento con bromocriptina ni dantroleno, obteniéndose remi-
sión clínica únicamente con benzodiacepinas. Las diferencias entre
ambos síndromes y los dos casos clínicos se señalan en la tabla 1.

TABLA 1
Diagnóstico diferencial entre SNM, SS y los dos casos clínicos

Tiempo para
Signos Tono Estado

Condición Medicación desarrollar Pupilas Mucosas Piel Reflejos CPK Leucocitos
vitales muscular mental

síndrome

*SS Proserotoninérgico < 12 horas Hipertensión, Midriasis Sialorrea Diaforesis Hiperreflexia Aumentado Agitado Elevado Elevado
taquicardia, clonus
taquipnea,

fiebre
*SNM Antagonista 1-3 días Hipertensión, Normal Sialorrea Diaforesis Bradirreflexia Aumentado Estuporoso, Muy elevado Elevado

dopaminérgico taquicardia, mutismo,
taquipnea, coma

fiebre

CASO 1 Asociación 3 días Hipertensión, Normal Normal Diaforesis Bradirreflexia Aumentado Estuporoso, 13.000 15.000
proserotoninérgico taquicardia, mutismo

+ taquipnea, fiebre
Antagonista

dopaminérgico

CASO 2 Asociación 24 horas Hipertensión, Normal Sialorrea Diaforesis Bradirreflexia Aumentado Agitado 79.000 13.000
proserotoninérgico taquicardia,

+ taquipnea,
Antagonista fiebre

dopaminérgico

CPK: creatinfostocinasa; SNM: síndrome neuroléptico maligno; SS: síndrome serotoninérgico.
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La adicción de un NL con un ISRS o viceversa puede desenca-
denar síndromes graves, en ocasiones clínicamente indistin-
guibles entre un SS y un SNM.
Afortunadamente, lo más importante es que tienen en común
el tratamiento inicial que consiste en suspender de forma pre-
coz ambos fármacos e iniciar tratamiento de soporte. 
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Pericarditis aguda y síndrome poliglandular
autoinmune tipo 2

Sr. Director: 
Hemos leído con interés el trabajo de Fernández Fernández et
al publicado en su revista 1, en el que se describe a un pacien-
te con un episodio de pericarditis aguda recidivante que se atri-
buye a una manifestación más de un síndrome poliglandular
autoinmune tipo II (APS-II).
El APS-II se define por la presencia en un mismo paciente de
enfermedad de Addison, afectación tiroidea autoinmune y/o
diabetes mellitus tipo 12. Es una patología poco frecuente, con
una prevalencia aproximada de 1,4-4,5 casos por cada 100.000
habitantes3, la cual aumentaría si se tuviesen en cuenta los
pacientes con un curso subclínico de la enfermedad 2. Por ello
nos parece interesante la comunicación de nuevos casos de este
síndrome, ya que un mayor conocimiento del mismo ayudará
a un diagnóstico y tratamiento más precoces. Además de las
tres entidades mayores que definen este síndrome (enferme-
dad de Addison, enfermedad tiroidea autoinmune y diabetes
tipo 1) se han descrito una serie de manifestaciones clínicas
menores que también se han visto asociadas al APS-II, como
son: vitíligo, hipogonadismo hipogonadotropo, hepatitis autoin-
mune, alopecia, anemia perniciosa, artritis seronegativa, mias-
tenia gravis y adenohipofisitis, todas ellas de origen autoinmune 2.
Estos procesos autoinmunes aparecen asociados al APS-II en
menor frecuencia que al síndrome poliglandular autoinmune tipo
1, y lo hacen con una variabilidad del 1-12% 4. Entre estas mani-
festaciones menores no se encuentra contemplada, de momen-
to, la pericarditis aguda. Fernández Fernández et al destacan
en su artículo que tanto la insuficiencia suprarrenal como la dia-
betes comienzan en su paciente con una pericarditis aguda con
derrame pericárdico 1. Esta es una afirmación que, a nuestro
entender, es conceptualmente errónea y discutible por varios
motivos. En primer lugar, ya los propios autores convienen en
reconocer que el derrame pericárdico puede ser una manifes-
tación propia del hipotiroidismo, como es bien conocido 5, y

en el caso aportado no se describen los niveles de tirotropina
(TSH) y tirosina (T4) libre en el paciente, desconociendo por
tanto si en ese momento el paciente presentaba una situación
de hipotiroidismo. En segundo lugar, se ha comentado pre-
viamente que hay formas subclínicas de este síndrome más difí-
ciles de diagnosticar, y que probablemente correspondían al caso
del paciente descrito, ya que los primeros síntomas de insufi-
ciencia suprarrenal comienzan al menos un año antes del epi-
sodio de pericarditis aguda, por lo que nos parece que concep-
tualmente no es correcto afirmar que la insuficiencia suprarrenal
se inicia con un episodio de pericarditis aguda. En tercer lugar,
no se describe si existía clínica prodrómica en los episodios de
pericarditis y tampoco se hace referencia a ningún estudio prac-
ticado en búsqueda de una etiología infecciosa de la pericardi-
tis, cuando en nuestro medio la etiología más frecuente es la
idiopática o viral 6. Si bien el rendimiento de las pruebas enca-
minadas al diagnóstico de pericarditis aguda viral/idiopática es
bajo, el diagnóstico de esta entidad se puede afirmar en los casos
en los que el proceso se autolimita en pocos días, y mucho más
si ésta es recidivante 6. Este podría ser el caso del paciente des-
crito por Fernández Fernández et al 1, el cual no recibió trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos sino con hidro-
cortisona por la insuficiencia suprarrenal, tratamiento que sin
ser de elección produce una rápida mejoría del derrame peri-
cárdico y de los síntomas en la pericarditis aguda 6,7, si bien los
esteroides favorecen un mayor índice de recidivas 6,8. Aunque
no hay en la actualidad evidencias científicas sólidas que lo sus-
tenten, hay autores que consideran que puede existir un meca-
nismo autoinmune subyacente en los casos de pericarditis agu-
da recidivante 7,8. Es ésta probablemente una idea atractiva y
que en el caso descrito por Fernández Fernández et al 1 avala-
ría la inclusión de la pericarditis como una manifestación más
de un proceso autoinmune generalizado de predominio en
estructuras glandulares como es el APS-II. Se han publicado
otros casos similares en los que concurren episodios de sero-
sitis con el APS-II 9,10, los cuales mantienen viva esta hipótesis.
Pese a ello, y basándonos en la evidencia existente, creemos
que en el caso aportado por Fernández Fernández et al 1 lo más
probable es que dicho paciente fuese portador de un APS-II
con afectación suprarrenal y de célula beta pancreática subclí-
nica, y que en el contexto de una pericarditis aguda viral/idio-
pática recidivante se realizara el diagnóstico del APS-II. Que-
da por determinar si en un futuro la pericarditis aguda recidivante
pueda ser considerada un proceso de mecanismo autoinmune
y que llegue a formar parte del APS-II como una de sus mani-
festaciones menores.
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