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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es infrecuente, con una incidencia del
Recibido el 7 de septiembre de 2020 0,01 al 3,23%, y tiene relacién con el consumo de farmacos que interfieren con la dopamina;
Aceptado el 29 de mayo de 2021 genera hipertermia, rigidez muscular, confusién, inestabilidad autonémica y la muerte.
On-line el 6 de julio de 2021 Caso clinico: Un varén de 35 anos, con antecedentes de catatonia, epilepsia refractaria y dete-
rioro funcional, en tratamiento anticonvulsivo y antipsicético, requirié cambio frecuente por
Palabras clave: efectos adversos de este. En julio de 2019 se cambié la clozapina por amisulprida; en sep-
Sindrome neuroléptico maligno tiembre se inicia un cuadro de 2 semanas de fiebre, rigidez muscular, estupor, diaforesis y
Antipsicéticos taquipnea; los paraclinicos mostraron aumento de la creatininasa (CK) y leucocitosis, por
Efectos adversos lo que se considerd SNM. Se retird el antipsicético y se traté con bromocriptina y biperi-

deno, que obtuvieron buena respuesta. A los 10 dias del egreso, se inicié tratamiento con
olanzapina, que generé en diciembre un cuadro clinico similar al descrito, con posterior
tratamiento y resolucién.
Discusion: El diagnéstico se basa en la toma de farmacos que alteren la dopamina, mas alte-
racién del estado de conciencia, fiebre e inestabilidad autondmica, junto con paraclinicos
como leucocitosis y elevacién de la CK. Se debe descartar diagnésticos diferenciales. El diag-
noéstico temprano generalmente lleva a la remisién total; algunos tendran complicaciones,
secuelas a largo plazo o recidivas. La recurrencia en este caso deriv6 de la reintroduccién
temprana del neuroléptico después del primer episodio. El tratamiento se debe individuali-
zar segun la gravedad para evitar la muerte.
Conclusiones: Rara vez se sospecha que los antipsicéticos atipicos generen SNM; a su vez se
debe tener en cuenta el tiempo a la reintroduccién después de un episodio.
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Neuroleptic Malignant Syndrome Associated with Atypical
Antipsychotics: A Case Report

ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is uncommon, with an incidence of
0.01% to 3.23%, and is associated with the use of drugs that intervene with dopamine,
causing hyperthermia, muscular rigidity, confusion, autonomic instability and death.

Case report: A 35-year-old man with a history of catatonia, refractory epilepsy and functional
impairment, required frequent changes in his anticonvulsant and antipsychotic treatment,
due to adverse effects. During 2019, in the month of July, clozapine was changed to amisul-
pride, in September he developed fever, muscle stiffness, stupor, diaphoresis and tachypnea
over a two-week period; paraclinical tests showed elevated creatine phosphokinase (CPK)
and leukocytosis, so NMS was considered. The antipsychotic was withdrawn and he was
treated with bromocriptine and biperiden, with a good response. Ten days after discharge,
he began treatment with olanzapine, which generated a similar episode to the one described
in December, with subsequent management and resolution.

Discussion: The diagnosis is based on the use of drugs that alter dopamine levels, plus altered
state of consciousness, fever, autonomic instability and paraclinical tests showing leukocy-
tosis and elevated CPK. Differential diagnosis must be ruled out. Early diagnosis generally
leads to total remission, although some patients will suffer complications, long-term seque-
lae or recurrences. The recurrence in this case derived from the early reintroduction of the
neuroleptic after the first episode. Treatment should be individualised according to severity
to avoid mortality.

Conclusions: Atypical antipsychotics are rarely suspected of generating NMS. Moreover, the

time to reintroduction after an episode must also be taken into account.

© 2021 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una condicién
poco frecuente, con una incidencia del 0,01 al 3,23%" y una
mortalidad calculada en el 11,6% de los casos?, por lo que
se la considera una urgencia médica. Esta afeccién neuro-
psiquiatrica se asocia con la toma de medicamentos que
alteran las concentraciones de dopamina y se caracteriza por
hipertermia, rigidez muscular intensa, confusién e inestabili-
dad autonémica®®. Suele generarse al inicio del tratamiento
(desde las primeras 24 h hasta 1 semana después de iniciado),
aunque se han relacionado otros factores de riesgo®.

Por consiguiente, al ser un sindrome de poca incidencia
pero con manifestaciones neurolégicas y sistémicas graves
que pueden desencadenar la muerte, se presenta el caso de
un paciente en tratamiento crénico con anticonvulsivos y
antipsicéticos tipicos y atipicos que tuvo 2 episodios de SNM
separados 2 meses.

Presentacién del caso

Un vardn de 35 anios, con antecedentes de episodios de cata-
tonia desde los 7 afnos, epilepsia diagnosticada a los 12 y
tratada ambulatoriamente con fenitoina, acido valproico, leve-
tiracetam y lacosamida, tenia desde los 20 anos deterioro
funcional progresivo hasta ser completamente dependiente

del cuidador a los 29 anos; por sus comportamientos desor-
ganizados, se requiri6 la prescripcién de antipsicéticos desde
esa edad.

El tratamiento por psiquiatria fue ambulatorio, y los antip-
sicéticos prescritos se modificaron debido a efectos adversos
o falla terapéutica multiples veces en los ultimos 2 afios, tal
como se describe a continuacién: en enero de 2018 comenzd
con olanzapina 10 mg/dia, que no controlé el comportamiento
agresivo y lo empeor6 al alcanzar la dosis de 20 mg/dia; por
consiguiente, en marzo se cambié a risperidona 2 mg/dia,
que ocasiond sintomas extrapiramidales graves (espasticidad
y rigidez de la musculatura de ambas extremidades superio-
res, el cuello y la mandibula, con imposibilidad para deglutir,
temblor en reposo y marcha parkinsoniana), lo cual llevd
a retirar el medicamento en junio y cambiar a clozapina a
dosis bajas, cuya administracién se mantuvo durante varios
meses; sin embargo, presentd exacerbacién de la agresividad
e irritabilidad, por lo que en julio de 2019 se inici6 el trata-
miento con amisulprida en ascenso progresivo hasta la dosis
de 400 mg/dia.

Después de 2 meses de tratamiento con amisulprida, en
septiembre de 2019, el paciente fue llevado al servicio de
urgencias debido a una clinica de 2 semanas de evolucién
caracterizada por picos febriles de 39°C, rigidez marcada de
la musculatura axial y apendicular, alteracién del estado de
conciencia con tendencia al estupor, temblor distal especial-
mente en las extremidades superiores, hiporexia, diaforesis y
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taquipnea junto con tos productiva. Al ingreso hospitalario, se
documentaron creatincinasa (CK) elevada (742 U/1) y leucoci-
tosis; por los sintomas respiratorios, se realizé una tomografia
computarizada de térax, que no mostré evidencia de conso-
lidacién o derrame pleural. Debido a la elevacién de la CK y
la clinica presentada, se consider6 el diagnéstico de SNM, por
lo que se retird el antipsicético y se traté con bromocriptina
y biperideno, que obtuvieron una respuesta adecuada. Egresé
9 dias después remitido a una institucién de salud mental para
controlar el trastorno psiquiatrico de base, donde en octubre
se decidié reiniciar el tratamiento con el antipsicético olanza-
pina 20 mg/dia, que en diciembre generd un cuadro clinico de
similares caracteristicas, que se diagnosticé como SNM, y se
inici6 el tratamiento apropiado.

El paciente consulté 9 dias después del ultimo egreso. Al
examen fisico se encontré rigidez generalizada, somnolen-
cia, pérdida del equilibrio para la bipedestacién, inestabilidad
para la marcha, mutismo, irritabilidad y agresividad (que
requirié medidas de sujecién); ademas el cuidador refirié que
el paciente se negaba a tomar medicamentos y alimentos,
motivo por el cual se lo ingresé en urgencias de la institu-
cién de salud mental, que indicé tratamiento con TECAR sin
modificacién de su tratamiento anticonvulsivo.

Discusién

El SNM es una entidad clinica infrecuente que se presenta
en pacientes tratados con medicamentos que alteran las
concentraciones dopaminérgicas. Los datos epidemiolégicos
reportan que se presenta con mayor frecuencia en varones
que en mujeres, en relacién 2:1'. Se han reportado diferentes
incidencias; Schonfeldt et al. indican una incidencia general
del 0,01 al 3,23%; por su parte, Vargas et al. reportan una inci-
dencia del 0,2% con los de primera generacién, sin establecer
diferencias con los de segunda generacién; ademads determi-
naron que el riesgo de recurrencia del SNM puede ser del 30%
con tipicos y del 0,2% con atipicos®. Hay pocos datos acerca
de la aparicién del SNM con cada antipsicético atipico. La bus-
queda realizada en la literatura para el andlisis de este caso
reporté 20 eventos de SNM asociados con olanzapina entre
1998 y 2009 y 5 por amisulprida hasta 2009*. Se reporta el caso
de un paciente varén que sufrié 2 SNM, uno por olanzapina y
otro por amisulprida.

La evaluacién de un posible SNM inicia con la revisién
del mecanismo de accién de los psicofdrmacos administra-
dos en relacién con el bloqueo de los receptores de dopamina
y la aparicién de caracteristicas clinicas como sintomas moto-
res, alteracién del estado de conciencia, fiebre/hipertermia e
inestabilidad autonémica, ademas de hallazgos paraclinicos
como leucocitosis, elevacién de la CK, proteinuria, mioglobi-
nuria, elevacién transitoria de los nitrogenados, aumento de
la fosfatasa alcalina, las bilirrubinas, las aminotransferasas
—especialmente la aspartato aminotransferasa (AST)— y la
aldolasa sérica, asi como alteraciones electroliticas’. En este
caso el paciente, ademas de tomar antipsicéticos, presentd
todos los sintomas mencionados junto con algunos datos de
laboratorio compatibles con el SNM, como la CK elevada y
leucocitosis.

Sin embargo, los hallazgos mencionados no son patogno-
moénicos del SNM y deben excluirse otras enfermedades como
infecciones del sistema nervioso central, toxicidad por drogas,
sindromes cataténicos, hipertermia maligna, golpe de calor,
tétanos, tetania por hipocalcemia, intoxicacién por estricnina
o cocaina, descerebracién con hipertonia, masas intracranea-
les, status convulsivo, lesiones mesodiencefdlicas y sindrome
serotoninérgico®°. Todas estas afecciones fueron descartadas
en el paciente.

En la literatura la patogenia del SNM no estd clara. Sin
embargo, existen diferentes hipétesis acerca de la etiologia, y
la més aceptada es la alteracién de la actividad dopaminérgica
a nivel del sistema nervioso central inducida por farmacos. La
afeccién de la via nigroestriada genera sintomas como rigi-
dez muscular y temblor; el deterioro de las vias mesocortical
y tuberoinfundibular desencadena desregulacién térmica a
nivel central. De igual manera, se genera una hiperactividad
del sistema auténomo simpdatico y a nivel muscular, y las fre-
cuentes contracciones junto con la rigidez generan edema de
la fibra que se suma a necrosis?>.

Las alteraciones en la concentracién de dopamina depen-
derédn del nivel al que actta el farmaco, que puede ser
presindptico, sindptico o postsindptico. Asimismo el SNM
puede aparecer por la administracién de novo de agentes blo-
queadores de los receptores dopaminérgicos centrales, por
la retirada abrupta de agentes dopaminérgicos, sobredosis,
rapido incremento de la dosis, administracién parenteral de
los farmacos (p. €j., intramuscular) y cambios frecuentes de
medicamento, entre otros. Ademads, existen reportes de casos
asociados con anticonvulsivos como la fenitoina y el acido
valproico?. Nuestro paciente ya tomaba anticonvulsivos de
manera crénica antes del primer episodio, por lo que pue-
den descartarse como desencadenantes del cuadro clinico.
El desarrollo de SNM se vio influido por el continuo cam-
bio de antipsicéticos (clozapina, risperidona y amisulprida en
12 meses).

El SNM puede tener recidivas, como ya se ha mencionado.
Los factores de riesgo de recurrencia incluyen: toma de antip-
sicéticos de alta potencia, corto intervalo entre el episodio y la
reintroduccién de los neurolépticos, altas dosis de antipsicé-
ticos y toma concomitante de carbonato de litio?. Al paciente
de este caso se le reiniciaron los antipsicéticos temprana-
mente, 10 dias después del alta por el primer SNM, lo que pudo
desencadenar el segundo episodio. Segiin la literatura, se reco-
mienda que la reintroduccién de los antipsicéticos sea como
minimo 2 semanas después de la resolucién del cuadro®’.

No existe un patrén de referencia para el tratamiento
del SNM, por lo que debe individualizarse a partir de la
gravedad de la clinica. Sin embargo, la conducta indicada
por Schénfeldt-Lecuona et al. en su andlisis comparativo
de recomendaciones internacionales sobre el tratamiento
del SNM es la siguiente: a) interrupcién inmediata de
los antipsicéticos; b) tratamiento sintomadtico para evitar
complicaciones potencialmente letales como el trastorno
electrolitico, deshidratacién, rabdomiolisis e insuficiencia
renal aguda, neumonia por aspiracién, trombosis venosa
profunda, convulsiones, sepsis o parada cardiaca; c¢) farma-
coterapia con accién central (benzodiacepinas), relajantes
musculares de accién periférica (dantroleno) y agonistas
de la dopamina (bromocriptina, amantadina), y d) terapia
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electroconvulsiva (TEC)!. A nuestro paciente se le aplicaron
las primeras 3 medidas.

De haber un diagnéstico temprano, la mayoria de los
pacientes tendran una remisién total de los sintomas, pero
cerca del 30% puede presentar complicaciones como insu-
ficiencia renal, dificultad para la deglucién asociada con
alteraciones en el estado mental, catatonia residual, mutismo
y disautonomia motora que puede ir de semanas a meses
después del control agudo de los sintomas del SNM?3. La pre-
valencia de secuelas a largo plazo se ha estimado en el 3,3%, y
entre ellas se encuentran: contraccién de las extremidades,
disfonias de caracter permanente, polineuritis y alteracio-
nes neurocognitivas. Diferentes autores han reportado dafo
cerebral con manifestaciones clinicas de ataxia, dismetria y
disartria®. El paciente tenia de base algunas alteraciones cog-
nitivas y motoras que empeoraron con el SNM.

En cuanto a la mortalidad, esta se ha estimado entre el 20
y el 30%; las causas de muerte més comunes son insuficien-
cia cardiorrespiratoria, neumonia, embolia pulmonar, sepsis
e insuficiencia hepatorrenal. Entre las complicaciones pre-
dictoras de mortalidad, se encuentran la mioglobinuria y la
insuficiencia renal, que no se hallaron en nuestro paciente’.

Conclusiones

El SNM es una entidad de diagnéstico infrecuente, por eso es
importante que el clinico tenga en cuenta los antecedentes de
administracién de farmacos que intervengan en el metabo-
lismo de la dopamina, como los antipsicéticos atipicos, junto
con la clinica y los anadlisis de laboratorio. Del tiempo al diag-
néstico dependerd el desenlace del paciente; de ser tardio,

puede traer secuelas e incluso ocasionar la muerte. El trata-
miento debe ser individualizado a partir de la gravedad del
cuadro, y deben tomarse precauciones en la reintroduccién
de los farmacos que hayan desencadenado el sindrome para
evitar recurrencias.
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