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Sindrome neuroléptico maligno

y poliserositis en paciente usuaria
de clozapina: una asociacion
infrecuente

Gonzalo Eymin L1, Max Andresen H2, Jaime Godoy F3,
Gabriel Rada G*.

Malignant neuroleptic syndrome and
polyserositis associated to clozapine
use. Report of one case

Malignant neuroleptic syndrome is a complication of antipsychotic
medication use. Clozapine use is also associated with polyserositis and eosinophilia. We report a
17 years old female treated with clozapine, valproic acid, lithium carbonate and lorazepam that
consulted in the emergency room for confusion, lethargy, catatonia, rigidity, myalgya and fever.
Complete blood count showed eosinophilia. An abdominal CAT scan showed ascites and pleural
effusion. Clozapine was discontinued and bromocriptine was started. One week after admission,
the patient remained febrile and liver enzymes were elevated. Valproic acid was discontinued.
Inflammatory parameters stated to subside and the patient was discharged afebrile days after
admission (Rev Méd Chile 2005; 133: 1225-8).
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I sindrome neuroléptico maligno (SNM), es

una reaccion idiosincrasica conocida y temida
del uso de antipsicéticos de primera generacion.
Sin embargo, se describe cada vez con mayor
frecuencia SNM y cuadros similes en relacion al
uso de nuevos antipsicéticos. En particular es
conocida la asociacién de la clozapina con este
sindrome, describiéndose también en relacion a

Correspondencia a: Gonzalo Eymin Lago. Marcoleta 367,

Santiago, Chile. E-mail: eyminlago@yahoo.com

ésta cuadros infrecuentes de poliserositis y eosino-
filia. Sin embargo, la presencia simultinea de
poliserositis y SNM no aparece descrita. A conti-
nuacion se presenta el caso de una paciente
presenté un SNM en concomitancia con polisero-
sitis en relacion al uso de clozapina.

Caso CLinico

Paciente de 17 afios, portadora de un trastorno
bipolar, trastorno de personalidad limitrofe y con

Caso

CLiNICO
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antecedente de abuso de marihuana, cocaina,
éxtasis y heroina. Después de cuatro dias de ser
dada de alta desde una clinica psiquiatrica de
Santiago, donde estuvo dos meses en tratamiento
con clozapina, &cido valproico, carbonato de litio y
lorazepam, inicié un cuadro de confusion, letargia,
conducta catatonica, rigidez, mialgias y fiebre, que
mantenia por cinco dias, razén por la que fue traida
al Hospital Clinico de la Universidad Catdlica e
ingres6 a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
con el diagnéstico presuntivo de meningoencefali-
tis. En el examen fisico se constataron fiebre,
taquicardia, normotension, rigidez principalmente
del esqueleto axial, y gran agitacién psicomotora.
El hemograma de ingreso mostr6 17.000 leucoci-
tos/mm?3 con 14% de baciliformes, plaquetas nor-
males, VHS de 31, PCR de 19,8 mg/dl, CK de 920
mg/dl con fraccion MB de 22 mg/dl. Se tomaron
hemocultivos, cultivo de orina, radiografia de torax
y puncion lumbar que fueron normales, pese a lo
cual recibi6 antibioéticos por sospecha de un cuadro
pulmonar aspirativo. Dado que la paciente estaba
recibiendo clozapina, se interpret6 como un sin-
drome neuroléptico maligno, se suspendi6 la droga
y se inici6 tratamiento con bromocriptina. Se le
realiz6 un ecocardiograma de superficie que des-
cartd endocarditis y una tomografia axial computa-
da (TAC) de abdomen que revel6 poliserositis,
dada por ascitis y derrame pleural, que dada la
escasa cuantia no se puncionaron. El estudio
reumatoldgico mostr6 ANA, ANCA, anti-ADN, anti-
ENA negativos y complementemia normal. A la
semana del ingreso, la paciente se encontraba
mejor de conciencia, pero persistia febril, agregan-
dose marcada leucocitosis con desviacion izquier-
da, eosinofilia mayor a 4.000/mm3, y alteracion de
pruebas hepaticas con SGOT de 627 U/L, LDH de
606 U/L, fosfatasas alcalinas de 124 U/L y bilirrubi-
na de 1,1 mg/dL. En ese contexto, se suspendieron
los antibioticos y el acido valproico, quedando sélo
con lorazepam. Permanecid en estas condiciones,
con pardmetros inflamatorios en descenso y 12 dias
después del ingreso cedi6 la fiebre. Al momento
del alta estaba sin fiebre y con muy buen estado
animico, con anemia no regenerativa normocitica
normocromica, leucocitosis, sin desviacién izquier-
da, eosinofilia mayor a 4.000/mm3, CK normal y
pruebas hepaticas normales. En el control médico a
los 10 dias, la paciente se encontraba en buenas
condiciones generales, deprimida, afebril, con CK

normal y un hemograma con ascenso del hemato-
crito, sin eosinofilia, pero con linfocitosis relativa,
alteraciones que se corrigieron en el hemograma
de control después de 2 semanas.

Discusion

El sindrome neuroléptico maligno es una compli-
cacion idiosincréatica infrecuente del tratamiento
con drogas antipsicoticas, siendo el haloperidol
Su mayor exponente. Se cree que Su génesis
radica en el bloqueo de receptores dopaminérgi-
cos en el sistema nervioso central, o bien en el
retiro de agonistas dopaminérgicos exogenos,
como por ejemplo el retiro de levodopa en
pacientes con enfermedad de Parkinson. La
hipertermia resulta de una mayor actividad meta-
bolica del miocito, asi como de una alteracion en
la termorregulacion hipotalamica. Los criterios
diagndsticos se basan en la clinica, siendo las
caracteristicas fundamentales la rigidez muscular,
hipertermia, alteraciéon del estado mental e ines-
tabilidad hemodindmica, asociada al uso de
drogas antipsicoticas. Ademas de la hipertermia 'y
rigidez debe haber leucocitosis y evidencias de
laboratorio de injuria muscular, los sintomas
deben mejorar al suspender la droga, y no debe
aparecer nuevo déficit focal. Debe descartarse el
uso de otras drogas que produzcan cuadros
similares, como la metoclopramida, droperidol,
halotano, etc.; el diagnéstico diferencial incluye
catatonia letal, sindrome serotoninérgico, movi-
mientos involuntarios secundarios al uso de
antipsicoticos, el «heat strokes, status epiléptico,
infeccion del sistema nerviosos central (SNC),
trauma cerebral, neoplasias, porfiria aguda inter-
mitente y tétanol. Las complicaciones incluyen
infarto al miocardio, neumonia aspirativa, falla
respiratoria, tromboembolismo, acidosis lactica y
respiratoria, rabdomiolisis y falla renal.

La incidencia de SNM con antipsicéticos atipi-
cos va de 0,02% a 2,44%, siendo descrito en
relacion a clozapina, risperidona, olanzapina, que-
tiapina y amisulpirida. La mortalidad del sindrome
en relacién a estas drogas es menor que el
producido por antipsicoticos clasicos?. Existen
reportes de mas de un episodio de SNM en un
mismo paciente al utilizar 3 antipsicéticos diferen-
tes3. A pesar de que la clozapina se ha usado con
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seguridad en pacientes que han sufrido un SNM
por haloperidol, existen multiples reportes en la
literatura de SNM en relacién a esta droga*12. Por
otra parte, hay evidencias que el uso de clozapina
posterior al desarrollo de SNM por esta misma
droga, no aumentaria el riesgo de volver a
desarrollar el cuadro314. También hay reportes
de SNM al usar conjuntamente clozapina con litio,
o con carbamazepinal®16.

Karagianis et al revisaron en Medline todos los
casos descritos entre 1966 y 1998, y encontré que
las caracteristicas clinicas mas frecuentes del SNM
por clozapina son taquicardia, confusion, y diafo-
resis’. La fiebre, rigidez y aumento de CK son
menos prominentes que en el SNM producido por
antipsicoticos clasicos, e incluso estd descrito el
cuadro sin sintomas extrapiramidales!®19. En otra
revision, realizada por Tsai, se muestra que los
factores asociados a un mayor riesgo de desarro-
llar SNM por clozapina son el antecedente de
SNM, presencia de lesion cerebral previa, uso
concomitante de otro antipsicotico, ser hombre
joven y tener una ferremia baja2%. En cuanto al
tratamiento, han demostrado ser Utiles tanto el
dantrolene como la bromocriptina2%-21,
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