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Sindrome neuroléptico maligno con mielinolisis central pontina

Neuroleptic malignant syndrome with central pontine myelinolysis
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RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una complicacion severa de los antipsicoticos, en especial los de
primera generacion como el haloperidol, que fue el primero en el que se describi6 esta patologfa, caracterizada
por fiebre, rigidez, alteracion del estado de conciencia y disautonomias. Por otro lado, la mielindlisis central
pontina (ahora llamada sindrome de desmielinizacion osmética) resulta de las alteraciones agudas séricas del
sodio, como las que ocurren en las reposiciones de hiponatremia, y podria poner en riesgo la vida al igual
que el SNM. La asociacion de estas dos patologias es inusual y hasta el momento no se conoce con claridad
su relacion causal, producto de los pocos casos reportados. Aunque se conoce la mortalidad del sindrome
neuroléptico maligno, la compaiifa de la mielinolisis central pontina podtia aumentar la morbimortalidad de
esta entidad, por lo cual es necesario reconocerla rapidamente para prevenir la aparicién de complicaciones,
ya que no cuenta con un tratamiento especifico. Presentamos el caso de un paciente joven que cursé con estas
dos patologfas, y consideramos que la causa de la mielinolisis central pontina fue el haloperidol, asi como del
SNM. A pesar de ello, este medicamento continta siendo muy seguro en la practica clinica ya que la aparicion
de estas complicaciones es una reaccion idiosincratica por algun tipo de susceptibilidad genética desconocida.

PALABRAS CLAVES: antipsicéticos; haloperidol; mielindlisis pontino central; sindrome neuroléptico maligno

(DeCS).

SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a severe complication of antipsychotics, especially those of first
generation such as haloperidol, which was the first in which this pathology was described, characterized by: fever,
rigidity, alteration of the state of consciousness and dysautonomies. On the other side, central pontine myeli-
nolysis (Now Called Osmotic Demyelination Syndrome), search results of acute sodium alterations of sodium,
as those occurring in hyponatremia replenings and could put life at risk just like the NMS. The association of
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these two pathologies is unusual and until now, their causal relationship, the result of the few cases reported,
is not clearly known. Although the relationship of the neurological syndrome may be limited, the company of
central myelolysis could increase the morbidity of this entity, so it is necessary to be required quickly to prevent
the onset of complications, which does not have a specific treatment. We present the case of a young patient
who has these pathologies and we consider that the cause of centralized myelinolysis is halopetidol as well as
NMS, despite this, this medication continues to be very safe in clinical practice since the appearance of These
complications is an idiosyncratic reaction due to some type of unknown genetic susceptibility.
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INTRODUCCION

El sindrome neuroléptico maligno fue definido por
primera vez en 1960 y se lo relacioné inicialmente con
la administracién de haloperidol (1), pero hoy en dia se
sabe que otro tipo de antipsicéticos lo producen, asi como
agonistas dopa. Esta patologfa corresponde a una reaccién
adversa farmacolégica, que se podtia considerar muy severa
o idiosincratica, por el uso especialmente de antipsicéticos
y que se caracteriza por fiebre, rigidez, alteracién del estado
de conciencia y disautonomias, debido a un bloqueo en los
receptores de dopamina (2). A pesar de esto, su patogenia
no es conocida con exactitud. Tiene una incidencia del
0,02% a 0,03 %, con una mortalidad que ha disminuido
en las dltimas décadas y que en la actualidad llega al 5,6 %.
Ademas, es de mayor predominio en hombres y adultos
jovenes (3). Por el lado de la mielindlisis central pontina,
generalmente se relaciona con reposiciones inadecuadas
de alteraciones séricas del sodio; sin embargo, condiciones
como el alcoholismo, la desnutricion, las quemaduras, la dia-
betes mellitus, los diuréticos y el trasplante se han asociado
(4). El SNM genera secuelas neuroldgicas y psiquidtricas
severas que podrian ser transitorias o permanentes, por lo
tanto, el reconocimiento precoz es importante para prevenir
su aparicion. Se presenta la experiencia clinica de un paciente
con sindrome neuroléptico maligno severo asociado a
mielindlisis central pontina que sobrevive posteriormente
a tratamiento especifico en unidad de cuidados intensivos,
medicamentos dopaminérgicos y dantrolene.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 37 afios que ingresa a nuestra
institucion remitido de clinica psiquiatrica por cuadro clinico
de dos dias de evolucion, consistente en fiebre de 40° C
que no mejora con antipiréticos ni medios fisicos, asociado
a cambios en el comportamiento, somnolencia y rigidez.
Ademas, hay antecedente de uso de haloperidol durante
cuatro dias previos por inquietud motora, secundario a
trauma craneoencefalico moderado en accidente de transito,
sin ningun otro antecedente de importancia.

El paciente ingresa a la unidad de cuidados intensi-
vos en muy malas condiciones generales, con estupor y
taquicardia, ademas de dificultad respiratoria severa que
requiere incubacién endotraqueal, temperatura de 41° C
y diaforesis asociada a rigidez generalizada. Dentro de los
paraclinicos iniciales tiene tomografia de craneo simple
normal, funcién renal y hepatica normal; se encuentran
leucocitosis de 17000 mm3 y creatina quinasa (CPK) en
3000 UI/L. Se realizé punciéon lumbar por la alta sospe-
cha de meningoencefalitis, pero los resultados del liquido
cefalorraquideo fueron normales y la resonancia magnética
cerebral contrastada no mostré alteraciones patolégicas.
Adicional a esto, el registro encefalografico marcé actividad
lenta difusa sin presencia de descargas de tipo epilepti-
forme, la CPK de control en 5000 UI/L y postetiormente
en 7000 UI/L. De acuerdo con estos resultados, se decidio
iniciar tratamiento con bromocriptina y amantadina, por la
sospecha de sindrome neuroléptico maligno, pero no hubo
mejoria del cuadro clinico. Por el contrario, se evidencid
mayor deterioro; se encontrd hipernatremia en 168 mEq/L,
razén por la cual el paciente es candidato para manejo de
segunda linea con dantrolene a dosis de 1 mg/kg/dfa por
seis dias. Dos semanas después, mejoro la rigidez y la fiebre,
y el paciente recuperd su estado de conciencia. Se realizé
resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral de control
con tractografia y se evidencid preservacion de las fibras
de asociaciones largas y cortas de sustancia blanca, con dos
hiperintensidades en protuberancia (figura 1) que sugieren
mielinolisis central pontina. Finalmente, el paciente fue tras-
ladado a piso donde continué su terapia de rehabilitacion.
Posteriormente, se le dio salida bajo sus propios medios,
con requerimiento de caminador, alerta y compromiso en
funciones cognoscitivas.

DISCUSION

El uso de antipsicoticos es comun en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y trauma craneoencefalico, entre
muchas otras patologias, debido a cambios en el compor-
tamiento y agitacion. Este escenario aumenta el riesgo de
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Figura 1. Siembra de tractografia a nivel de protuberancia en areas de desmielinizacion osmética.

complicaciones y mortalidad en los pacientes (5,0), por lo
tanto, es fundamental el diagnéstico oportuno y rapido del
SNM ya que la terapia inicial con agonistas dopaminergi-
cos es primordial; sin embargo, el diagnéstico no es facil,
teniendo en cuenta que su cuadro clinico lo puede compar-
tir o es similar con otras patologias, como la hipertermia
maligna y la catatonia letal. Esta dltima difiere del SNM por
los prédomos, como cambios en el comportamiento o en la
personalidad, alucinaciones, agitacién y conductas autolesi-
vas. Ademas, la rigidez en la catatonia letal es intermitente
y se alterna con periodos de relajacion (7). Para la fecha de
presentacion del caso no habia criterios claros ni un con-
senso que apoye el diagndstico de SNM. En nuestro paciente
utilizamos los criterios de Leveson de 1985 (8) porque estos
no contemplan el uso de medicamentos neurolépticos para
su diagnostico, considerando que se han descrito casos de
sindrome neuroléptico con la suspension de agonistas dopa
(9,10), pero en febrero del 2017 se publicé el consenso
internacional validado con los criterios diagnoésticos para
SNM, que si se aplican a este paciente también se confirma
el diagnéstico (11).

La asociacién de SNM con la mielindlisis central pro-
bablemente se explique también por el uso del haloperidol,
hay reporte de casos de esta dltima patologia con el uso de
antipsicoticos (12). A pesar de esto, es dificil encontrar la
causa porque el paciente también cursé con hipernatremia.
Aunque el diagnéstico definitivo de mielindlisis central

pontina es anatomopatolégico, hay hallazgos en la reso-
nancia cerebral que apoyan el diagnostico; es frecuente la
hiperintensidad de la sefial en T2 a nivel central y basal de
la protuberancia con hipointensidad en T1 (13,14). Cabe
resaltar que la lesién de la imagen del caso se ubica en la
periférica, no central como es lo tipico, pero esta variante
no descarta el diagndstico.

Si se tiene en cuenta que el SNM es una entidad poco
frecuente, las indicaciones del tratamiento se basan en
reporte de casos o recomendaciones de expertos. El primer
paso que se propone en el manejo de este sindrome es la
suspension del agente causal farmacologico, seguido de las
benzodiazepinas, en especial el lorazepam que demostro
mejorfa de fiebre y rigidez a las 24 6 48 horas de iniciado el
tratamiento (15). Sin embargo, en nuestro medio no tene-
mos este medicamento en la presentacion intravenosa, por
lo que se utiliz6 midazolam en infusién. Este no mostro
mejorfa de la rigidez, ni de la fiebre, por lo cual no se reco-
mienda su administracién. Dentro de los agentes especificos
encontramos los agonistas dopaminérgicos, que han sido los
unicos en demostrar disminucion en la mortalidad y en la
duracion de la enfermedad: la amantadina en dosis de 200
mg dos veces al dia y la bromocriptina 2,5 mg tres veces al
dia hasta llegar a 45 mg (106). En la segunda linea de manejo
sugerimos el dantrolene, ya que se pudo controlar la fiebre
y la rigidez con este medicamento, pero dejamos claro que
puede aumentar la mortalidad hasta en un 16,2 % si se usa
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en monoterapia, ademas de aumentar los dfas de duracién
de la enfermedad (17). No recomendamos la terapia elec-
troconvulsiva, ya que no tenemos experiencia con este
tratamiento y, por otro lado, no hay estudios prospectivos
ni aleatorizados que sean concluyentes.

Aparte del soporte vital y el seguimiento estricto en
unidad de cuidados intensivos, es necesario la prevencion
y resoluciéon de las complicaciones que se presenten, ya que
estas son las que finalmente impactaran en la mortalidad
del paciente. Se ha descrito rabdomidlisis, falla renal aguda,
sepsis e insuficiencia respiratoria aguda (18), por lo que
en este paciente la coexistencia de la mielindlisis central
pontina la consideramos una complicacion atipica. Si bien
la mortalidad del sindrome neuroléptico maligno se ha
reducido, esta se ve con mayor frecuencia con el uso de
antipsicéticos tipicos (19) y en los primeros 30 dfas puede
ser hasta del 10% en mujeres, siendo la edad avanzada un
factor de riesgo independiente que puede impactar en la
mortalidad (20,21). En nuestro caso, se realizé resonancia
cerebral con tractografia (figura 1), la cual no evidencié
alteraciones estructurales, especialmente sin compromiso
en la arquitectura de las fibras de asociacion largas y cortas.
De acuerdo con lo antetior, podemos sugerir que la tracto-
graffa podria ser un elemento util de apoyo para evaluar el
prondstico vital y funcional de estos pacientes.

CONCLUSION

El sindrome neuroléptico maligno es una entidad poco
frecuente, por tal razon, es ignorada; sin embargo, se debe
tener como diagnostico diferencial y no como primera posi-
bilidad diagnéstica. Debido a su mortalidad, es importante
la sospecha clinica y apoyarse en criterios claros si existen
dudas en su diagndstico. Se debe tener en cuenta que se trata
de una urgencia neurolégica y su manejo debe ser estricto en
unidad de cuidados intensivos, ademas de recordar la bro-
mocriptina, la amantadina y el dantrolene como tratamiento
farmacolégico primordial del sindrome, aparte de suspender
el agente causal, y, sumamente importante, identificar y
prevenir todas las complicaciones que se puedan presentar.
Si tenemos una sospecha en un contexto clinico adecuado
y aplicamos unos criterios diagndsticos oportunos mas un
tratamiento precoz, finalmente esto tendrd impacto positivo
en la supervivencia del paciente, tal como sucedié en este
caso, y contribuiremos a reducir la tasa de mortalidad del
sindrome neurolégico maligno.
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