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PROBABLE SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO INDUCIDO POR
RISPERIDONA: REPORTE DE UN CASO

Jorge Marko A Benitez-Peche '

RESUMEN

Se relaciona al sindrome neuroléptico maligno (SNM), una condicién neurolégica de elevada mortalidad, con el uso de farmacos
bloqueadores de receptores de dopamina junto a factores de riesgo como la esquizofrenia. Se presenta el caso de un paciente,
hombre de 17 afios, con diagndstico de esquizofrenia, inicia tratamiento con risperidona, enseguida desarrolla los sintomas ca-
racteristicos de SNM. El diagnéstico suele ser dificultoso. Se aplican criterios diagndsticos para determinar la imputabilidad
del farmaco sospechoso y la suspension previa del farmaco como estrategia primaria de tratamiento y evitar un desenlace fatal.
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NEUROLEPTIC MALIGNANT SYNDROME RISPERIDONE: A CASE REPORT

ABSTRACT

It is related to the neuroleptic malignant syndrome (NMS), a neurological condition of high mortality, with the use of drugs blocking
dopamine receptors together with risk factors such as schizophrenia. We present the case of a patient, a 17-year-old man diagnosed
with schizophrenia, who started treatment with risperidone, and then developed the characteristic symptoms of NMS. The diagnosis is
usually difficult. Diagnostic criteria are applied to determine the imputability of the suspect drug and the previous suspension of the drug
as a primary treatment strategy and avoid a fatal outcome.
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INTRODUCCION

La risperidona es un farmaco perteneciente al grupo farmaco-
terapéutico de los antipsicéticos y quimicamente un derivado
benzisoxazol, con accién antagonista altamente selectiva de los
receptores 5-HT2A serotoninérgicos y antagonista mas débil de
los receptores D2 dopaminérgicos. En la ficha técnica del far-
maco se describe el sindrome neuroléptico maligno como una
reaccion adversa medicamentosa del sistema nervioso de fre-
cuencia rara.

El sindrome neuroléptico maligno (SNM), esta definida como
una emergencia neuroldgica asociada a una mortalidad latente.
Es una condicion atribuida al uso de farmacos antipsicéticos
“tipicos” de alta potencia como las butirofenonas (haloperidol);
sin embargo, hay reportes que incluyen a los de baja potencia
y los antisicoticos “atipicos” tales como risperidona, clozapina,
quetiapina, etc. ("?. Se suman a esta lista como causantes de
SNM los antieméticos metoclopramida y prometazina. Los far-
macos antiparkinsonianos también han sido implicados de ma-
nera inversa con relacion a su administracion, es decir, se ha
observado SNM al ser retirados durante el curso de la terapia
implantada ©.

Se estima que la incidencia de SNM es de 0,01% a 0,02% entre
quienes usan un antisicotico @, incluso algunos autores consi-
deran que la incidencia puede llegar hasta el 3% (" y afecta prin-
cipalmente a los hombres. Histéricamente se registran informes
de casos desde el afio 1956 con la clorpromazina y para el afio
1960 con el haloperidol. EI SNM se caracteriza por la tétrada
de sintomas: Rigor, temblor, fiebre, disminucién del estado de
alerta y disfuncion autondmica; se afiade leucocitosis y niveles
elevados de creatina cinasa (CK) como hallazgos alterados de
laboratorio ©.

Se reporta el siguiente caso por la presentacion inusual del
SNM con el uso de risperidona y la importancia de su deteccion
temprana.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 17 anos, consumidor de marihuana hasta
hace 2 afios y de terokal hasta hace 6 meses, ingresa por emer-
gencia el 26-5-2018 por sindrome febril, trastorno del sensorio
y cataténico. Una semana anterior a su ingreso es llevado a
consultorio médico privado por presentar agresividad, alucina-
ciones y delirio de persecucion; alli se le indica clonazepam y
risperidona bajo el siguiente régimen: Risperidona 0,5 mg ma-
fiana y tarde, mas 1 mg en la noche, clonazepam 0.6 mg en la
mafiana, 1,2 mg en la tarde y 2,5 mg en la noche. Luego de cua-
tro dias en tratamiento hace fiebre y segun descripcion literal
de los familiares del paciente, se presentaba quietud extrema y
con disminucion del habla. Lo trasladan al hospital de la region
por presentar fiebre persistente sumada a los demas sintomas.
A su ingreso, PA: 80/60 mm Hg, FR: 20 rpm, FC: 174 Ipm, T:
39,3 °C, Sp0O2: 95%. No responde a estimulos, nuca rigida,
caquéxico, hipertonia muscular de miembros inferiores y supe-
riores, signos meningeos positivos y Escala de Coma Glasgow
(ECG): 8.

Examenes de laboratorio al ingreso, leucocitos: 26 230 x mm3,
abastonados: 6%, hemoglobina: 17,5 g/dl, plaquetas: 469 000
x mm3, urea: 181 mg/dl, creatinina 2,51 mg/dl, TGO: 196 U/L,
TGP: 164 U/L y glucosa: 161 g/dl.

Se plantean los siguientes diagndsticos, sindrome febril, esqui-
zofrenia paranoide, meningoencefalitis, sindrome hemorragico
e injuria renal aguda. Inicia terapia farmacoldgica a base de cef-
triaxona, metoclopramida, omeprazol, vancomicina, metamizol,
hidrocortisona, levofloxacino e hidratacién con solucion fisiolo-
gica por via endovenosa (EV).

El tercer dia de ingreso hospitalario se plantea el diagndstico
probable de SNM, el paciente se presenta agitado y tembloroso,
signos meningeos negativos. Los valores de CK se encuentran
en 15 188 U/L (Valores normales < 195 U/L). Se administra bro-
mocriptina 2,5 mg cada seis horas por sonda nasogastrica. Se
suspenden la metoclopramida, levofloxacino y vancomicina, el
haloperidol se suspende de las indicaciones que se encontraba
bajo recomendacién por razones necesarias, aunque no llegd
a administrarse. Ante la presencia de hemorragia digestiva alta
se administra omeprazol EV a dosis elevadas con resolucion
favorable.

Al noveno dia de hospitalizacion los valores de CK bajan a 3
420 U/L y ECG: 10. La injuria renal en resolucién, con valores
de urea: 30 mg/dl y creatinina: 0,62 mg/dl. También se observa
disminucion de plaquetas a 258 000 x mm3, como de la fre-
cuencia cardiaca (a 96 Ipm) y de la temperatura corporal (a 37°
C).

La evolucion es favorable, con SNM en resolucion y valores de
CK disminuyendo a 289 U/L y la ECG: 12. El dia dieciocho de
hospitalizacion presenta tos, vémito de color verdoso y alza tér-
mica (38,7°C), se sospecha neumonia por aspiracion y se ins-
taura tratamiento con antibacterianos con evolucién favorable,
junto con paracetamol y metamizol para control de alza térmica.
Dos dias posteriores remiten la tos y vomitos.

Los valores de CK: 106 U/L y disminucién de alza térmica per-
miten darle de alta el dia veintitrés de hospitalizacion. Con re-
solucion del SNM y diagndstico de psicosis aguda a ser tratada
de manera ambulatoria por psiquiatria.

DISCUSION

El mecanismo preciso de la etiologia del SNM se desconoce,
pero se cree que el antagonismo del receptor de dopamina D2
causa la hipertermia al bloquear las vias de pérdida de calor en
el hipotdlamo anterior. Una hipétesis alternativa propone que los
antisicoticos son directamente toxicos para el tejido muscular.
Se ha propuesto también un modelo adicional el cual plantea la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico desregulado, que
se manifiesta con aumento del tono muscular, metabolismo y
actividad vasomotora y sudomotora no regulada .

El diagnéstico de SNM se enfoca en la deteccién de consumo
previo de antagonistas de la dopamina coligado a la presenta-
cién del sindrome clinico tipico (", rigidez muscular grave, hiper-
termia y disfuncién autonémica segun refiere el Manual Esta-
distico de Transtornos Mentales en su 5° edicién (DSM-V). La
presentacion atipica se desarrolla sin rigidez muscular o hiper-
termia, pudiendo ser leves, aparecer en el tiempo o no presen-
tarse definitivamente. El inicio del sindrome suele ser temprano
al inicio de la administracion del farmaco antisicético y poco co-
mun después de los 30 dias de iniciado el tratamiento ¢,

Existen otros criterios diagndsticos para el SNM, ademas del
DSM-V, los cuales son los criterios de Levenson, Nierenberg
y el método Delphi. Todos ellos mencionan el uso o exposicion
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a un antagonista de la dopamina; Nierenberg y el método
Delphi consideran ademas la abstinencia de un agonista
de dopamina como causa precipitante. En la tabla 1 se
muestra las caracteristicas de los tres criterios.

Tabla 01: Criterios Diagndsticos para el Sindrome Neuroléptico

Maligno (6-8)

Sco-
re

Nierenberg Método Delphi

Levenson

Esencial Esencial Exposicion a antagonista do- 20

pamina o retirada de agonista

de dopamina en las 72°h. pre-
cedentes
Uso reciente de antisicoti- Hipertermia (> 38°C) =>_ 18
Uso reciente co o dopaminérgico 2 veces
de antisico-
tico Suspension de agonista i
pdopaminérg%o Rigidez 17
Mayor Mayor Alteracion del estado mental 13
(' o fluctuacion de conciencia)
CK>1000 Fiebre (> 38°C)
ulL
Fiebre Rigidez muscular
Rigidez CK>_3 VN
muscular
Inestabilidad autonémi- 7
ca(>2): diaforesis, hiper/
hipotension, taquicardia
Conciencia alterada
Menor Menor 1 CK (>4 VN) 10
EMA Inestabilidad autonémica SNS labilidad, >_ 2 de: 10
PS anormal Distres respiratorio(ta- PS elevada (PSS 6 PSD
quipnea, hipoxia, falla >25% encima de la linea
respiratoria) base)
Diaforesis SEPs Fluctuacion de PS (APSS
>_25% 6 APSD >_20%)
Leucositosis Leucocitosis Diaforesis
Taquipnea Incontinencia urinaria
Taquicardia Hipermetabolismo, definido 5
como:
Requerido Requerido 1FC (>_25% linea base)
Esencial y Esencial y 1FR (>_50% linea base)
3 mayores 6 4 mayores 6 Estudio diagnéstico negativo 7
para otras causas: Infeccion,
toxicos, metabolico o neu-
rolégico
2 mayores y 3 mayores y 3 menores
4 menores

FC: Frecuencia cardiaca; FR: Frecuencia respiratoria; EMA: Estado mental alterado; CK:
Creatin cinasa; PS:Presion sanguinea; PSD: Presién sanguinea diastdlica; PSS: Presion
sanguinea sistdlica; SEPs: Sintomas extrapiramidales; SNS: Sistema nervioso simpatico;
VN: Valor normal

El tratamiento basado en la suspension inmediata de los
agentes causales sospechosos, es la estrategia mas im-
portante. Seguida de los cuidados de apoyo fundamenta-
les que consisten en la hidratacion intravenosa, reduccion
de la fiebre y terapia preventiva. La instauracion de la te-
rapia farmacoldgica se relaciona solamente con informes
de casos y experiencia clinica, con eficacia discutible. Es-
tos pueden ser dantroleno, bromocriptina, amantadina y
diazepam (%),

La terapia electroconvulsiva se utiliza cuando no hay res-
puesta a los tratamientos instaurados o para el tratamiento
sicotropico no farmacoloégico ™.

Uno de los factores de riesgo asociado al desarrollo de SNM
son los trastornos psiquiatricos . El diagnéstico de SNM es di-
ficil de distinguir dentro de una variedad de afecciones médicas,
psiquiatricas e inclusive sindromes inducidos por farmacos 2.
Es por ello que se requieren estudios de imagenes cerebrales
y puncion lumbar a fin de excluir enfermedades cerebrales es-
tructurales e infecciosas respectivamente (:57). Estos estudios
no se realizaron por razones aparentemente de costos, pero
dada la alta sospecha clinica de SNM y teniendo en cuenta los
criterios diagnosticos de Levenson, Nierenberg y el método Del-
phi, orientan el diagndstico hacia dicho sindrome. Sin embargo,
a pesar de los criterios diagnoésticos positivos, se menciona que
el SNM es mas un diagndstico de exclusion, por ello los diag-
nésticos diferenciales son de suma importancia “.

Para los criterios diagnosticos de Levenson y Nierenberg se
cumple en ambos el criterio esencial de exposicién a un do-
paminérgico. Con tres criterios mayores tales como fiebre, CK
>1000 U/L y rigidez muscular mas tres criterios menores como
el estado mental alterado, taquicardia y leucocitosis para Le-
venson. Y cuatro criterios mayores de Nierenberg siendo estos
la fiebre, rigidez muscular, CK > incluso muy superior a tres
veces el valor normal (15 188 U/L), inestabilidad autonémica
(taquicardia) y conciencia alterada. Estos criterios esenciales,
mayores y menores resultan importantes para definir el diag-
noéstico. Utilizando el método Delphi nos muestra un puntaje de
78 para este caso, el cual es so6lo indicativo de que su cercania
a 100 aumenta la probabilidad diagnéstica ¢®). Los signos me-
ningeos presentes al ingreso por emergencia se descartaron al
tercer dia de hospitalizacion, esto cred confusion para el diag-
noéstico temprano de SNM.

Uno de los farmacos incluidos en la terapia del paciente, la me-
toclopramida, un antagonista de los receptores D2, se ha rela-
ciona con casos aislados de SNM, en adultos a dosis Unica (9).
Es asi, ocurrié una exposicion involuntaria a un riesgo adicional
con la administracion de este farmaco. Pero por temporalidad
de inicio de los sintomas antes de su aplicacion, la imputabili-
dad no recae en la metoclopramida sino sobre la risperidona por
exposicion previa.

Otro de los farmacos, el haloperidol, si bien es cierto no se ad-
ministré se mantuvo expectante para resolver algun cuadro de
agitaciéon en el paciente. Es también un antipsicético bloquea-
dor de receptores de dopamina. El riesgo fue potencial para el
desarrollo de SNM. La asociacién con un caso de muerte por
la administracion de haloperidol y el desarrollo de SNM a dosis
baja se reporta en la literatura (19,

La bromocriptina se implanté como terapia para restaurar la do-
pamina agotada, pero sus efectos secundarios como la psicosis
aguda, mareo, fatiga y nausea pueden dificultar en este caso el
control del cuadro psicético inicial por el que se le prescribio la
risperidona ©9),

Considerando los factores de riesgo como los trastornos psi-
quiatricos que contribuye a aumentar el riesgo para el SNM y
reconociendo los signos clasicos que identifican a este sindro-
me, se debe suspender el farmaco sospechoso como estrategia
de primer orden y evitar la administracion de otros farmacos que
generen el bloqueo de receptores dopaminérgicos.

En conclusion, la posibilidad de SNM esta presente cuando
se usan bloqueadores de dopamina en pacientes con cuadros
psiquiatricos, aunque es rara su presentacion, sin embargo el
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riesgo de mortalidad es latente. Este es un caso probable de
SNM, que si bien no se realizaron los examenes auxiliares para
descartar otras patologias los criterios diagnésticos orientan al
SNM. La suspension inmediata del farmaco causante y la no
exposicion a otros farmacos bloqueadores de dopamina es la
estrategia fundamental ante la sospecha de SNM, sumado al
manejo sintomatico del cuadro.
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