
Introducción También  se ha visto en pacientes con SNM que los antipsicóticos 
El síndrome neuroléptico maligno (SNM) es un proceso típicos producen una mayor mortalidad  que los antipsicóticos 

11,15patológico o reacción idiosincrásica adversa poco común pero atípicos.
potencialmente fatal, inducido por fármacos neurolépticos El primer SNM fue descrito en asociación con el uso de 
típicos principalmente, pero también se ha  asociado a haloperidol, en 1960, por los médicos franceses Jean Delay, 
neurolépticos atípicos y  otros fármacos con efecto Pichot y Deniker quienes lo denominaron inicialmente síndrome 

 3,8,14,17antidopaminérgico (ver tabla 1), independiente de la dosis y hipertónico acinético.
1-11

duración del tratamiento.  
Algunos estudios han reportado que la incidencia de SNM en Tabla. 1
pacientes psiquiátricos tratados con antipsicóticos llego a ser de 
un 3%, pero datos mas recientes muestran una disminución al 

12
0,01% - 0,02%5,  y otros estudios estiman una  incidencia del 

13
0,2% al 3,2%.  
Se ha observado una disminución en la mortalidad por SNM. En 
la década de los setenta era del 76% y en la década de los ochenta 

2
bajo al 22%.  Actualmente en estudios se  reporta que la tasa de 

13
mortalidad es de 11,6%.  Además datos de la U.S. Agency for 
Healthcare Research and Quality indican que en Estados Unidos 
se diagnostican alrededor de 2.000 casos de SNM, lo que implica 
costos de atención médica de $ 70 millones, con una tasa de 
mortalidad del 10%, lo que pone de manifiesto el continuo 

12,14 ADT: antidepresivos tricíclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la 
impacto que tiene el SNM en la salud pública.

recaptación de serotonina; IMAO-B: inhibidores de la monoamina 
oxidasa B.
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Síndrome Neuroléptico Maligno: un diagnóstico de exclusión.
Etiologías, características y mecanismos patogénicos

Resumen:
El síndrome neuroléptico maligno (SNM), antes denominado en 1960 como síndrome hipertónico acinético por Jean Delay, 
Pichot y Denike, es una reacción idiosincrásica adversa potencialmente fatal, causada por medicamentos neurolépticos y 
otros con efecto antidopaminérgico, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, disfunción autonómica y alteración 
de la conciencia. Actualmente se han reportado  en ciertos estudios alteraciones como lesiones difusas del cerebelo, y  
mielinolisis central pontina manifestada por el síndrome de cautiverio posteriores al SNM. Su patogenia se puede relacionar 
por una parte con la disminución drástica de la dopamina o  por bloqueo de receptores dopaminérgicos a nivel central, por 
el retiro súbito de fármacos dopaminérgicos o por el uso de fármacos con efecto antidopaminérgico respectivamente, 
habiendo mas susceptibilidad de SNM al presentarse una  transmisión genética dominante del polimorfismo TaqI A del gen 
del receptor de dopamina D2 que crea los alelos A1 y A2, reduciendo la actividad dopaminergica en regiones cerebrales con 
abundantes receptores D2 y por otra parte se puede relacionar con alteración de la membrana del retículo sarcoplasmico 
dificultando la capacidad de contracción muscular a nivel periférico. El tratamiento se basa en retirar el fármaco 
neuroléptico o con efecto antidopaminergico utilizado por el paciente, reiniciar  inmediatamente los medicamentos 
dopaminérgicos que han sido retirados abruptamente, medidas de soporte vital y medicamentos dopaminérgicos o 
miorrelajantes, dependiendo cual sea el factor causal.
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Actualmente el SNM se asocia con una variedad de otros otros signos neurológicos a menudo preceden a signos y 
antipsicóticos, algunos agentes antieméticos (metoclopramida), síntomas sistémicos como hipertermia y rigidez muscular, en 

10-12,17,18 antihistamínicos (prometacina) y otros fármacos con efecto más  del 80%  de pacientes con SNM. Las alteraciones 
2antidopaminérgico en el sistema nervioso central. La asociación en el estado de  conciencia varían desde el estupor al coma.  

de litio a cualquiera de ellos y la deshidratación pueden favorecer 
.1,3,14,18 mas la aparición del SNM Otras características del SNM:

1) Elevación sérica de CPK (creatinina fosfoquinasa):           
El SNM es más frecuente en hombres jóvenes y durante el       Que refleja necrosis muscular por la rabdomiólisis, que puede 

1,5,6,13,14,18,19tratamiento de la esquizofrenia, los trastornos del humor, retraso llevar a falla renal aguda mioglobinúrica.
mental, aunque puede ocurrir en ausencia de enfermedad 2) Síntomas extrapiramidales (SEP): 

1,5,18 
psiquiátrica primaria.       Que incluyen discinesia, disartria y parkinsonismo.

2,13 
3) Leucocitosis.

12Se han visto casos de pacientes con esquizofrenia crónica que 4) Niveles elevados de la quinasa, aldolasa, transaminasas.
han desarrollado SNM si hipertermia tras la adición del fármaco 5) Pueden tener acidosis metabólica, hipoxia, disminución de las 
antituberculoso rifampicina a su tratamiento antipsicótico concentraciones séricas de hierro, y catecolaminas séricas 
(ejemplo: clorpromazina, olanzapina), ya que causa la 12

elevadas.
disminución de la concentración plasmática de los 
antipsicóticos, con la resultante hiperactividad colinérgica que 

Las manifestaciones clínicas anteriores no necesariamente deben 
puede precipitar la aparición del SNM, resultando en la 

ocurrir juntas para poder diagnosticar SNM, para ello se utilizan 
reducción de la transmisión dopaminérgica; la rifampicina es un 4,5,20

criterios diagnósticos que se mencionan después.  
potente inductor de la enzima citocromo P450 hepática (CYP3A4 

1,3,
)  por lo que aumenta el metabolismo hepático de los 

El SNM puede presentarse  en pocos casos sin hipertermia, que se 6
antipsicóticos.  le considera un signo esencial de este síndrome, y sin rigidez 

muscular grave, o disfunción autonómica, lo que puede dificultar 
Manifestaciones clínicas del SNM

el diagnóstico y  complicar el cuadro del paciente por la demora 
Se caracteriza por una tétrada clásica: 5

del tratamiento, llamándose a lo anterior SNM atípico.
1)  Hipertermia: La elevación de la temperatura por arriba de 

1,2
38,5 °C, en ausencia de otra enfermedad sistémica.  La Se han descrito hallazgos de lesiones aisladas del cerebelo 
hipertermia no responde a medicamentos antipiréticos, ya demostradas por imagen de resonancia magnética (IRM) después 
que no intervienen pirógenos endógenos o exógenos en la   de la hipertermia causada por este síndrome (ver figura 1). Hay 
elevación del punto térmico hipotalámico. La hipertermia se dos posibles mecanismos que explican esas lesiones:                                                    
puede explicar por el  bloqueo de receptores de dopamina 1) Lesión térmica directa a las células de Purkinje.                                                 
centrales que se produce al usar los  fármacos ya 
mencionados, por el papel importante que tiene la dopamina 

4,9,10,11,14,17,18,19
en la termorregulación central.

2) Anomalías neuromusculares: Rigidez  muscular: Que 
consiste en aumento del tono muscular, que puede llevar a la 
disminución de la pared torácica, lo cual produce 
hipoventilación, taquipnea, con infección pulmonar 
secundaria.  Rabdomiólisis: Es la destrucción de las fibras 
musculares por la isquemia secundaria a la contractura 
muscular sostenida, y si es masiva se puede desarrollar 
insuficiencia renal aguda, por el efecto nefrotóxico de la 

2, 4,10,11,13,14,17,18
mioglobina.

3) Disfunción autonómica: Sudoración, taquicardia, 
Figura  1. IRM (axial y coronal) con realce de contraste simétrico en el 1,4,5,10,11,14,17,18

taquipnea y presión  arterial lábil. cerebelo (manchas blancas). (Tomado de: Storm C, Gebker R, et al. A 
rare case of neuroleptic malignant syndrome presenting with serious 

4)  Alteraciones  del estado mental: El delirio o confusión hyperthermia treated with a non-invasive cooling device: a case report. 
4está presente en la mayoría de los episodios de SNM, y junto a Journal of Medical Case Reports 2009;3(6170):1-5.Con autorización).
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2) Isquemia cerebelosa: causada por aumento de la presión  2) Junto a 2 o mas signos, síntomas o hallazgos de laboratorio 
.4

intracraneal junto a la disfunción autonómica como: taquicardia, alteraciones en la presión arterial, 
sudoración, disfagia, temblor, incontinencia, cambios en el 

Se ha reportado tras SNM progresión a síndrome de cautiverio nivel de conciencia desde la confusión al coma, mutismo, 
(enclaustramiento), observándose mielinolisis central pontina leucocitosis (> 10 000/ml) y elevaciones de la CPK (> 1000 

12,13,20,22(MCP) en resonancia magnética nuclear con afectación de los U/L).
21

ganglios basales, lo que causa  síntomas extrapiramidales.
Patogenia del SNM

También se han  documentado sangrados gastrointestinales en Existen dos teorías  para explicar la alteración:
pacientes con SNM sin tener antecedentes de enfermedades 1. Mecanismo central:
gastrointestinales, causados probablemente por algunos Por una alteración en la neurorregulación central de la dopamina 

20 que es un importante termorregulador, ya sea por una drástica medicamentos utilizados en el tratamiento del SNM. 
disminución de la dopamina o  por bloqueo de receptores 
dopaminérgicos en el cuerpo estriado originando la rigidez Las manifestaciones del SNM se desarrollan con frecuencia en los 
muscular y en el hipotálamo disminuyendo la disipación del calor primeros 20 días (rango desde 1 hasta 44 días) del tratamiento 

2,20 (causando los síntomas disautonómicos)  inducida por con dosis estándar de neurolépticos.  
antipsicóticos y otros medicamentos antidopaminergicos.Estadísticas del tiempo que tardan en aparecer los primeros 

síntomas del SNM muestran que el 16% aparecen en las primeras 
Además se ha visto tras el retiro súbito  de fármacos 24 horas, 66% en la primera semana y prácticamente todos los 
dopaminérgicos como los utilizados en la enfermedad de casos al mes.  La progresión inicial de los síntomas suele ser 
Parkinson como la L-dopa, al cambiar a un agonista insidioso durante días, pero pocas veces puede tener un 
dopaminergico  diferente o por la variación abrupta de la dosis de comienzo rápido pocas horas después de la administración de 
estos medicamentos, lo que hace que se pierda la inhibición neurolépticos.  Cuando se diagnostica el SNM y se suspenden los 
sobre la producción de calor generada por la serotonina y que se neurolépticos, el SNM se autolimita en la mayoría de los casos, y 
produzca la hipertermia; todo esto podría jugar un papel el tiempo de recuperación puede ser corto o prolongado 

2,3,5,8-
fundamental en el desencadenamiento del SNM.dependiendo el metabolismo y el antipsicótico utilizado por el 
10,12,13,15,16,17,20,2212,15 

paciente. 
En varios estudios se ha reportado SNM tras el retiro de 
antipsicóticos utilizados a largo plazo, que lleva a la Criterios para el diagnóstico de SNM:
hiperactividad colinérgica que puede ser un punto importante en Los más utilizados son los Criterios de Levenson, quien propuso 

9 la precipitación de SNM, resultando en un estado relativamente criterios mayores y menores (ver tabla 2).
6,13

reducido de la transmisión dopaminérgica.

Tabla.2
 También se ha sugerido que el desarrollo del  SNM puede partir 
de la transmisión genética dominante del polimorfismo TaqI A del 
gen del receptor D2 de dopamina que crea los alelos A1 y A2, 
disminuyendo la actividad de los receptores D2 de la dopamina  
en regiones cerebrales con abundantes receptores 

2,23
dopaminergicos.

Según estudios realizados, personas con el  alelo A1 que se asocia 
a reducción de la actividad dopaminergica en regiones con 
muchos receptores D2, como el cuerpo estriado (núcleo caudado 

23
y putamen) , son más susceptibles a desarrollar SNM al utilizar 
fármacos antidopaminérgicos, encontrándose en pacientes con 

Otros criterios son los del Manual Diagnóstico y Estadístico de los SNM que el 93.3% eran portadores de estos alelos, estimando un 
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) (American Psychiatric riesgo aproximado de 10 veces mas de desarrollar SNM en estos 

2Association, 1994): pacientes.
 1) La presencia de rigidez muscular grave y temperatura elevada 

(> 39 ° C)  después de la administración de un antipsicótico 2. Mecanismo periférico:
reciente. Una reacción anormal de músculo esquelético predispuesto, por 

alteración de la capacidad de contracción de la fibra muscular 

30
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debido a una alteración de la membrana del retículo 
sarcoplásmico, sugiere que los neurolépticos podrían inducir 4. Terapias específicas:   Medicamentos de acción dopaminérgica 
alteraciones en la disponibilidad normal del calcio, en las células (bromocriptina), fármacos miorrelajantes (dantrolene   
musculares de individuos susceptibles, que llevaría a rigidez sódico), también se han reportado como efectivas la 

1,2,9-11,19, 20,26muscular, rabdomiólisis e hipertermia por una mayor actividad amantadina y la levodopa-carbidopa.
1,2,3,15 

metabólica del miocito esquelético. 5. Terapia electroconvulsiva (TEC): Se recomienda en casos 
graves de SNM refractario al tratamiento médico, a las 48 

Factores de riesgo de SNM horas de su inicio; cuando no es posible diferenciar el 
1,2,3,19Entre los factores de riesgo mas importantes mencionados en la diagnóstico del SNM y la catatonia letal aguda,  aunque se 

bibliografía revisada son: requiere precaución para las personas con condiciones 
5La administración de neurolépticos, la deshidratación, médicas agudas.

agotamiento, la agitación psicomotora, trastornos cerebrales 
orgánicos, alteraciones febriles, trastornos neurológicos Sin tratamiento se estima que la mortalidad asciende al 20%, y las 
crónicos con  retraso mental, la hiperactividad simpaticoadrenal, causas más comunes de muerte son: 
y anormalidades del metabolismo muscular en alcohólicos que a) Tromboembolismo pulmonar

2,5,6,8,9,13
sensibiliza al músculo a la acción de los neurolépticos. b) Neumonía por aspiración

c) Insuficiencia renal debido a rabdomiolisis. 
1, 2,4,9,11,15,18,20,26Diagnóstico diferencial de SNM d) Acidosis láctica/respiratoria y la sepsis.

Es muy importante porque el SNM es un diagnostico de 
exclusión de otros trastornos que pueden presentar 

Conclusiones
características clínicas similares (ver tabla 3), por ello el médico 

El SNM a pesar de tener actualmente una baja incidencia, cuando 
debe utilizar los criterios diagnósticos mencionados antes para 

se presenta tiene una alta mortalidad si no se diagnostica y toman 
poder eliminar las otras posibles causas de los síntomas y signos 

las medidas terapéuticas adecuadas, por lo que su detección (2,3,4,8,11,12,15,24,25,26)
que manifiesta el paciente. precoz utilizando los criterios diagnósticos ya establecidos es el 
Tabla . 3

primer paso para mejorar el pronóstico del paciente y evitar así 
complicaciones mortales. 

El medico debe utilizar con buen criterio los fármacos 
neurolépticos en determinadas enfermedades y monitorear la 
suspensión súbita de fármacos dopaminérgicos y prevenir de esta 
manera el desencadenamiento del SNM.

La manera de decidir el manejo terapéutico adecuado del SNM 
consiste en analizar por separado a cada paciente, tomando en 
consideración cual fue el desencadenante, ya sea por uso de 
fármacos  neurolépticos y otros con efectos antidopaminérgicos, 
o por el retiro súbito de fármacos dopaminérgicos.
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