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Resumen

El síndrome neuroléptico maligno (SNM) es una reacción adversa medicamentosa potencialmente fatal 
asociada comúnmente a medicamentos antipsicóticos. Este artículo presenta una revisión actualizada 
sobre el SNM, aborda su epidemiología, factores de riesgo, presentación clínica, posibles mecanismos 
subyacentes y tratamiento. Se busca mejorar el reconocimiento temprano, diagnóstico y manejo del SNM en 
el ámbito clínico para reducir su morbimortalidad. La búsqueda de literatura se realizó en PubMed, fueron 
priorizados ensayos aleatorizados, revisiones sistemáticas, estudios retrospectivos y reportes de caso. La 
incidencia del SNM ha disminuido en los últimos años, posiblemente debido a una mejor prescripción y 
titulación de la medicación. Los factores de riesgo incluyen el uso de antipsicóticos de alta potencia, dosis 
elevadas, incremento rápido de la dosis y uso de antipsicóticos inyectables de depósito. Se han identificado 
factores ambientales como la deshidratación, sujeción mecánica y temperaturas extremas. Algunas 
características psicopatológicas, como la agitación psicomotriz y la confusión, también se han asociado al 
SNM. Los factores hereditarios y los polimorfismos genéticos pueden influir en la susceptibilidad al SNM, 
pero se requieren estudios adicionales. La fisiopatología del SNM se relaciona con el bloqueo excesivo de 
los receptores dopaminérgicos, pero otros cofactores y sistemas neurotransmisores también podrían estar 
involucrados. El cuadro clínico del SNM se caracteriza por cambios en el estado mental, rigidez muscular, 
hipertermia, síntomas catatónicos y sudoración profusa. Existen diversas formas de tratamiento, desde 
medidas generales hasta intervenciones farmacológicas. 

Palabras clave: Síndrome Neuroléptico Maligno; Antipsicóticos; Epidemiología; Factores de Riesgo; 
Evolución Clínica (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a potentially fatal adverse drug reaction commonly 
associated with antipsychotic medications. This article presents an updated review of NMS, addressing its 
epidemiology, risk factors, clinical presentation, possible underlying mechanisms, and treatment. The aim is 
to improve early recognition, diagnosis, and management of NMS in the Peruvian clinical setting to reduce 
morbidity and mortality. The literature search was conducted in PubMed, prioritizing randomized studies, 
systematic reviews, retrospective studies, and case reports. The incidence of NMS has decreased in recent 
years, possibly due to better medication prescription and titration. Risk factors include the use of high-
potency antipsychotics, high doses, rapid dose escalation, and the use of depot injectable antipsychotics. 
Environmental factors such as dehydration, mechanical restraint, and extreme temperatures have been 
identified. Some psychopathological characteristics, such as psychomotor agitation and confusion, have 
also been associated with NMS. Genetic factors and genetic polymorphisms may influence susceptibility 
to NMS, but further studies are needed. The pathophysiology of NMS is related to excessive blockade of 
dopaminergic receptors, but other cofactors and neurotransmitter systems may be involved. The clinical 
presentation of NMS is characterized by changes in mental status, muscle rigidity, hyperthermia, catatonic 
symptoms, and profuse sweating. There are various treatment approaches ranging from general measures 
to pharmacological interventions.

Keywords: Neuroleptic Malignant Syndrome; Antipsychotics; Epidemiology; Risk Factors; Clinical Evolution 
(Source: MeSH).
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INTRODUCCIÓN

El síndrome neuroléptico maligno 
(SNM) es una rara y potencialmente fa-
tal reacción adversa medicamentosa, 
comúnmente asociada a medicamentos 
antipsicóticos (neurolépticos), pero no 
limitados a estos (1). Se caracteriza por la 
presencia de fiebre, rigidez muscular, es-
tado mental alterado y disfunción auto-
nómica. El estudio riguroso del SNM me-
diante el método científico se enfrenta a 
desafíos intrínsecos. El SNM se caracteri-
za por su impredecibilidad y su baja fre-
cuencia de presentación, lo que dificulta 
la identificación de marcadores clínicos. 
Además, este trastorno suele manifes-
tarse como una emergencia médica que 
pone en peligro la vida del paciente, lo 
que dificulta la obtención de un consen-
timiento informado para la participación 
en protocolos de investigación. Estas par-
ticularidades explican la escasez de estu-
dios clínicos centrados en esta entidad (2). 

El objetivo de esta revisión es propor-
cionar una visión general actualizada del 
SNM, con énfasis en la epidemiología, los 
factores de riesgo, la presentación clíni-
ca, los posibles mecanismos subyacentes 
y el tratamiento. Se espera que la presen-
te revisión pueda ser útil para mejorar el 
reconocimiento temprano, el diagnóstico 
y el tratamiento del SNM, lo que a su vez 
puede contribuir a reducir la morbimor-
talidad asociada a esta condición.

DESARROLLO DEL TEMA

Búsqueda de la literatura
Para llevar a cabo la búsqueda de la lite-

ratura relacionada se utilizaron los siguien-
tes términos y conectores: (“Neuroleptic 
Malignant Syndrome/classification”[Mesh] 
OR  “Neuroleptic Malignant Syndrome/
complications”[Mesh] OR  “Neuroleptic 
Malignant Syndrome/diagnosis”[Mesh] 
OR “Neuroleptic Malignant Syndrome/
epidemiology”[Mesh] OR “Neuroleptic 
Malignant Syndrome/etiology”[Mesh] 
OR  “Neuroleptic Malignant Syndrome/
genetics”[Mesh] OR  “Neuroleptic Malignant 
Syndrome/mortality”[Mesh] OR  “Neurolep-
tic Malignant Syndrome/pathology”[Mesh] 
OR “Neuroleptic Malignant Syndrome/
physiopathology”[Mesh] OR  “Neurolep-

tic Malignant Syndrome/prevention and 
control”[Mesh] OR  “Neuroleptic Malignant 
Syndrome/therapy”[Mesh]). 

La búsqueda electrónica fue realizada 
mediante el motor de búsqueda Pub-
Med. Se priorizaron los ensayos clínicos 
aleatorizados, revisiones sistemáticas, 
estudios retrospectivos, series de casos 
y algunos reportes de caso. Además, se 
revisaron los artículos obtenidos a través 
de las referencias bibliográficas de las re-
visiones recientes sobre el SNM.

Epidemiología
La incidencia reportada del SNM ha 

variado durante las últimas décadas, no 
obstante, siempre se ha caracterizado 
por su baja frecuencia. En 1993 se descri-
bió una incidencia del 0,2 al 3% (3), pero 
en los últimos años se ha observado una 
disminución hasta el 0,01 al 0,02% (4), po-
siblemente debido a un mayor cuidado 
en la prescripción y titulación de la me-
dicación.

En un reciente metaanálisis se encon-
tró que el SNM se diagnostica con más 
frecuencia en la adultez temprana, y la 
frecuencia del diagnóstico disminuye gra-
dualmente a lo largo del resto de la vida. 
Los varones tienen aproximadamente un 
50% mayor probabilidad de ser diagnos-
ticados a cualquier edad (5). Esto podría 
atribuirse al mayor uso de antipsicóticos 
en los varones, diferencias farmacocinéti-
cas y farmacodinámicas (6). 

Factores de riesgo
A pesar de que en la literatura se 

menciona que el SNM es una reacción 
idiosincrática e impredecible relaciona-
da principalmente (pero no solamente) 
con el uso de antipsicóticos de primera 
generación, se han descrito algunos fac-
tores de riesgo asociados a su aparición 
(7). Los factores de riesgo más estable-
cidos están relacionados con algunas 
características del tratamiento: uso de 
antipsicóticos de alta potencia (8, 9); uso 
de altas dosis de antipsicóticos (10-13); in-
cremento rápido de las dosis de antipsi-
cóticos (11, 12, 14, 15); uso de antipsicóticos 
inyectables de depósito (11, 12, 15, 16); espe-
cíficamente, de primera generación (17).

Respecto al uso de antipsicóticos de 
segunda generación, en una revisión sis-
temática se encontró una menor inciden-

cia de SNM, además de menor gravedad 
clínica y resultados letales poco frecuen-
tes comparado con el uso de antipsicóti-
cos de primera generación. No obstante, 
se sabe que los antipsicóticos de segunda 
generación no están exentos de inducir 
un SNM, pudiendo presentar caracterís-
ticas atípicas del mismo, es decir, mostrar 
una menor intensidad en los síntomas ex-
trapiramidales o fiebre intensa (18). En un 
estudio de cohorte de 172 casos de SNM 
y 1441 controles emparejados se encon-
tró que la incidencia de SNM fue de 1,99 
por cada 10 000 personas-años, y que la 
formulación y clase de antipsicóticos no 
afectaron significativamente el riesgo de 
desarrollar SNM (13). En algunos estudios 
se reportaron que el SNM se encontraba 
asociado con la polifarmacia, en lugar de 
la dosis total de antipsicótico (8, 19). 

Medio ambiente
Los siguientes factores ambientales 

han sido reportados como de riesgo para 
la aparición del SNM. En una serie de 24 
casos se reportó que un 92% de los pa-
cientes presentó deshidratación al mo-
mento de la aparición del SNM (10). No es 
claro si esto es un factor desencadenante 
o consecuencia de la reducción de la in-
gesta de líquidos por la rigidez o de la dia-
foresis por la fiebre. Sea como fuese, la 
deshidratación podría complicar el SNM 
debido al incremento de la concentra-
ción efectiva del neuroléptico en el fluido 
extracelular (10). Otros factores descritos 
son la sujeción o restricción mecánica (7) 
y las temperaturas extremas (7). 

Características psicopatológicas
En algunas series de casos se reportaron 

los siguientes posibles factores de riesgo 
asociados con las características psicopato-
lógicas de cada paciente: agitación psicomo-
triz (11, 12, 15), confusión (11), conducta desorga-
nizada (11) y catatonia (11, 20).

Factores hereditarios
Los recientes hallazgos en farmacoge-

nética indican que los polimorfismos ge-
néticos para las enzimas metabolizado-
ras de fármacos, los transportadores de 
fármacos, y posiblemente, las moléculas 
dirigidas a fármacos, están asociados con 
las diferencias interindividuales en las 
respuestas farmacológicas relacionadas 
tanto con la eficacia como las reacciones 
adversas (21). 
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Los estudios de asociación genética 
han buscado identificar polimorfismos 
que influyan en la susceptibilidad al SNM, 
especialmente relacionados a los recep-
tores D2, receptores de serotonina, y el 
citocromo P450 2D6. Si bien se han aso-
ciado algunos polimorfismos candidatos 
con el SNM, aún se necesita de mayor 
evidencia. Además, el SNM podría incluir 
condiciones heterogéneas con síntomas 
característicos comunes, pero con dife-
rentes mecanismos causales (21).

  
Etiología

Los síntomas asociados al SNM fueron 
descritos por primera vez en 1956 por 
Ayd, y fue definido como tal por Delay y 
Deniker en 1968 al reportar una respues-
ta inusual al haloperidol (22). En un inicio, 
la etiología del SNM se relacionó con los 
neurolépticos (antipsicóticos de primera 
generación), es decir, aquellos psicofár-
macos que ayudaban a controlar los sín-
tomas psicóticos y producían como efecto 
secundario síntomas extrapiramidales (23). 
Sin embargo, se ha visto que se puede 
presentar también debido al uso de anti-
psicóticos de segunda generación (atípi-
cos), estabilizadores del humor, como el 
litio, y hasta medicación distinta a los psi-
cofármacos que tengan alguna actividad 
anti dopaminérgica como metoclopra-
mida, prometazina, tetrabenazina, entre 
otros (24-27).

Fisiopatología
El mecanismo subyacente a los sín-

tomas del SNM, probablemente esté 
relacionado con un bloqueo excesivo de 
los receptores dopaminérgicos, princi-
palmente el D2. El antagonismo de este 
receptor en las vías nigroestriatal, hipo-
talámica y mesolímbica/cortical proba-
blemente explicaría respectivamente la 
rigidez, la hipertermia y la alteración del 
estado mental (1). 

No obstante, la idea de que el SNM se 
deba únicamente al bloqueo excesivo del 
receptor D2 puede resultar demasiado 
simplista, ya que no tiene en cuenta la rara 
aparición del síndrome y su inicio impre-
decible, incluso en pacientes con episo-
dios previos (28). Otros cofactores pueden 
incluir el desequilibrio de los sistemas de 
norepinefrina, GABA, y serotonina (28). La 
hiperactividad central simpático-supra-

rrenal también se ha postulado como una 
probable explicación de la etiología del 
SNM. El estado hipermetabólico es po-
siblemente el resultado de un exceso de 
noradrenalina en relación con la dopami-
na. Además, estudios recientes en farma-
cogenética indican un posible papel para 
la predisposición genética del SNM, por lo 
que es necesario obtener una adecuada 
historia familiar (29).  

Cuadro clínico

Signos y síntomas
Los cambios en el estado mental y 

rigidez son los síntomas iniciales en el 
82,3% de los pacientes, presentándose 
antes que la hipertermia y la disfunción 
autonómica (30). Estos cambios en el esta-
do mental han sido reportados en el 97%  
de los casos e incluyen manifestaciones 
de confusión mental que varían desde la 
somnolencia al coma (31). 

La rigidez generalizada, descrita como 
tubería de plomo, ha sido reportada en el 
97% de los casos de SNM. El signo de rueda 
dentada podría no estar presente. También 
han sido reportados temblores y mioclonías. 
Otros signos extrapiramidales y bulbares, in-
cluidas distonías focales, sialorrea, disfagia, 
disartria, opistótonos, crisis oculogíricas y 
discinesias, son menos frecuentes (31). 

La hipertermia y sudoración profusa 
ocurre en el 98% de los pacientes con 
SNM, excediendo los 38°C en el 87% y 
40°C en el 40%. La hipertermia prolonga-
da podría predisponer a complicaciones 
del sistema nervioso, incluidos daños 
irreversibles cerebelares o cerebrales (31). 

Pueden presentarse síntomas catató-
nicos, tales como: autismo, negativismo, 
manierismos, flexibilidad cérea, verbige-
ración o ecofenómenos. Se ha documen-
tado una fuerte correlación entre la seve-
ridad del SNM y la presencia de síntomas 
catatónicos (32, 33). Para algunos investiga-
dores, la forma letal de la catatonía es 
clínicamente indiferenciable del SNM (34). 
Para otros, la catatonía sería un síndrome 
psicomotor cortical, mientras que el SNM 
sería un síndrome motor subcortical (35). 

El SNM atípico se caracteriza por la au-
sencia de rigidez severa o hipertermia de 

aparición tardía en presencia de otros sín-
tomas de SNM (36, 37). Se ha encontrado que 
el SNM atípico es similar al SNM clásico en 
términos de predilección por los hombres. 
En contraste, es más común a partir de los 
50 años. Los antipsicóticos de segunda 
generación están más comúnmente aso-
ciados con el NMS atípico que los an-
tipsicóticos de primera generación (36). 
La clozapina, aripiprazol y amisulprida 
estarían asociadas particularmente con 
presentaciones atípicas del SNM, con in-
frecuentes elevaciones de la CPK (18, 38, 39). 
La risperidona produce un cuadro clínico 
similar al SNM asociado a los antipsicóti-
cos de segunda generación. Algunos anti-
psicóticos de primera generación han sido 
asociados con características graves como 
la mioglobinuria o falla renal aguda (39). 

La valoración de la severidad se da con 
los síntomas observables, desarrollándo-
se así una clasificación basada en niveles. 
En el nivel I, se observa parkinsonismo 
inducido por medicamentos, con rigidez 
y/o temblor. El nivel II se caracteriza por 
catatonía inducida por medicamentos, 
con rigidez leve a moderada en rueda 
dentada, alteración del estado mental y 
mutismo. El nivel III representa el SNM 
leve, con rigidez leve a moderada en 
rueda dentada, catatonía o confusión, 
temperatura ≤ 38°C y frecuencia cardía-
ca ≤ 100 latidos/min. Con un aumento de 
la gravedad, el nivel IV muestra el SNM 
moderado, con rigidez moderada a se-
vera en «tubería de plomo», catatonía 
o confusión, temperatura entre 38°C y 
40°C, y frecuencia cardíaca entre 100 y 
120 latidos/min. Finalmente, el nivel V 
presenta el SNM severo, con rigidez se-
vera en «tubería de plomo», catatonía o 
coma, temperatura ≥ 40°C y frecuencia 
cardíaca ≥ 120 latidos/min. Esta clasifica-
ción proporciona un enfoque claro para 
identificar y comprender la gravedad de 
la presentación clínica del SNM inducido 
por medicamentos, lo que puede facilitar 
su diagnóstico temprano y la toma de de-
cisiones clínicas adecuadas para mejorar 
los resultados en estos pacientes (1,40,41). 

Diagnóstico y diagnóstico diferencial
El diagnóstico del SNM puede plan-

tear un desafío debido a la diversidad de 
sus manifestaciones clínicas y la necesi-
dad de excluir otras condiciones médicas 
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de síntomas similares. En la tabla 1 pre-
sentamos los criterios diagnósticos del 
SNM según diversos autores. 

Existen muchas enfermedades y con-
diciones médicas que imitan la presen-
tación de un SNM, tales como golpes de 
calor, infecciones del sistema nervioso 
central (SNC), encefalopatías tóxicas, 
entre otras. Entre los diagnósticos dife-
renciales infecciosos, se incluyen la me-
ningitis o encefalitis, el absceso cerebral, 
la sepsis y la rabia, cuyas características 
distintivas abarcan desde la presencia de 
una enfermedad viral prodrómica, cefa-
lea o signos meníngeos, hasta alteracio-
nes en estudios de neuroimagen y líquido 
cefalorraquídeo. Los diagnósticos dife-
renciales metabólicos, como la falla renal 
aguda, la rabdomiólisis, la tirotoxicosis y 
el feocromocitoma, se basan en pruebas 
de función renal o tiroidea anormales y 
la ausencia de tratamiento neuroléptico, 
así como la presencia de hipertensión 
severa y catecolaminas o metanefrinas 
elevadas. Los diagnósticos diferenciales 
ambientales, como el golpe de calor y el 
envenenamiento por arañas, están vin-
culados a historias de esfuerzos físicos 
intensos o exposición a altas temperatu-
ras, así como la presencia de piel seca y 
caliente y lesiones cutáneas sugerentes 
de mordedura de araña. 

El diagnóstico diferencial más relevante 
es el inducido por drogas, que comprende 
subtipos como la hipertermia maligna, los 
síndromes inducidos por antipsicóticos 
(parkinsonismo, distonía aguda, acatisia 
aguda, discinesia tardía, tremor postu-
ral), y los síndromes no inducidos por 
antipsicóticos (síndrome serotoninérgico, 
delirium anticolinérgico, toxicidad por in-
hibidor de monoamina oxidasa, toxicidad 
por litio, envenenamiento por salicilato, 
envenenamiento por estricnina, drogas 
de abuso como cocaína, anfetaminas, me-
tanfetaminas, fenciclidina, etc.), cada uno 
con características clínicas específicas, 
incluyendo antecedentes familiares de 
hipertermia maligna, presencia de hiper-
cinesias y toxicología positiva. Además, se 
destacan las características del síndrome 
de abstinencia de alcohol, benzodiacepi-
nas, baclofeno, sedativos e hipnóticos, así 
como los trastornos neuropsiquiátricos, 
como el parkinsonismo, el estado epi-
léptico no convulsivo y la catatonia letal, 

que ayudan a diferenciar el SNM de estos 
diagnósticos. Por último, el diagnóstico 
diferencial autoinmune, en este caso la 
polimiositis, se caracteriza por debilidad 
proximal, alteraciones en electromiografía 
o biopsia muscular, y la presencia de cán-
cer o enfermedad pulmonar intersticial (4). 

Uno de los diferenciales para tener en 
cuenta, sobre todo en pacientes con po-
lifarmacia de antipsicóticos y antidepresi-
vos, es el síndrome serotoninérgico. Am-
bos síndromes comparten características 
clínicas como fiebre, hipertonía, inestabi-
lidad autonómica y cambios en el estado 
mental, lo que dificulta su diferenciación 
(42). Esto se vuelve más complejo conside-
rando que muchos antipsicóticos atípicos 
tienen importantes propiedades serotoni-
nérgicas. No obstante, la diferencia clínica 
entre ambos síndromes es crucial, ya que 
el tratamiento farmacológico depende del 
agente causante, como antipsicóticos o 
antidepresivos. En la tabla 2 se encuen-
tran las principales diferencias entre el 
SNM y el síndrome serotoninérgico. 

Exámenes complementarios
Los análisis de laboratorio desempe-

ñan un papel crucial en el diagnóstico 
del SNM. Se deben obtener muestras de 
sangre para medir los niveles de creati-
na fosfoquinasa (CPK), un marcador de 
daño muscular, y evaluar la función renal 
y hepática. Además, se pueden realizar 
pruebas adicionales para descartar infec-
ciones, alteraciones electrolíticas y otras 
anomalías metabólicas.

Se recomienda el hemograma comple-
to para identificar leucocitosis, además 
de hemólisis, así como sus consecuen-
cias. Los cultivos sanguíneos permiten 
descartar la posibilidad de un choque 
séptico. El perfil de función hepática para 
descartar la posibilidad de una falla hepá-
tica aguda o crónica, la urea y creatinina 
para descartar una falla renal, los niveles 
de calcio, fosfato, potasio y sodio para 
descartar algún desequilibrio electrolíti-
co, los niveles de CPK para descartar la 
presencia de rabdomiólisis u otros tipos 
de necrosis de los miocitos, los niveles de 
hierro sérico debido a la rabdomiólisis u 
otras patologías hemolíticas, el análisis 
de gases arteriales para descartar fallas 
respiratorias o acidosis metabólica, los 
niveles de mioglobina en orina para des-

cartar mioglobinuria, el perfil de coagu-
lación para descartar fallas hepáticas o 
coagulopatía intravascular diseminada, 
y el perfil toxicológico sérico y urinario 
para descartar intoxicación por cocaína, 
anfetaminas, entre otros. 

En un caso típico de SNM, se obser-
van una serie de cambios en diferentes 
parámetros, lo que contribuye a su diag-
nóstico y seguimiento. En el plasma, se 
evidencian aumentos en las enzimas y 
proteínas, como LDH, CPK, TGO y TGP. 
La mioglobina, por otro lado, disminuye 
en concentración. Los electrolitos séricos 
y remanentes de proteólisis también se 
ven afectados, mostrando aumentos en 
los niveles de fosfato, potasio, ácido úri-
co y urea, y disminuciones en los niveles 
de calcio y magnesio. Los leucocitos y las 
plaquetas en la sangre periférica están 
elevados, los leucocitos predominante-
mente son neutrófilos. En la orina, se ob-
serva la presencia de proteínas, lo que in-
dica proteinuria, y se detecta mioglobina, 
resultando en mioglobinuria. Además, 
el pH de la orina muestra una tendencia 
hacia acidosis metabólica. Estos resulta-
dos de laboratorio brindan información 
crucial para el diagnóstico y manejo ade-
cuado del SNM, permitiendo un abordaje 
más específico y efectivo en esta grave 
condición clínica (6).

Tratamiento

Medidas generales y complementarias

Entre las medidas generales se reco-
mienda retirar inmediatamente el agente 
causante sospechado del SNM. Además, 
valorar la posibilidad de retirar otros psi-
cofármacos que podrían contribuir a la 
presencia del SNM (litio, terapia antico-
linérgica, agentes serotoninérgicos). De-
bido a la mortalidad reportada en estos 
pacientes, debe pasar a una unidad de 
cuidados intermedios o intensivos para 
un monitoreo cercano de las funciones 
biológicas. Se debe asegurar la estabi-
lidad cardiorrespiratoria, asegurar un 
estado euvolémico mediante el uso de 
fluidos intravenosos, disminuir la tempe-
ratura mediante métodos farmacológicos 
o físicos, y valorar el uso de heparina o 
enoxaparina para evitar la aparición de 
trombosis venosa profunda.  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos del síndrome neuroléptico maligno. 

Levenson (1985) (50) Pope (1986) (51) Addonizio (1987) (52) Lazarus (1989) (53) DSM-5 TR (2022) (54)

3 criterios mayores, o 2 
mayores y 4 menores sugieren 
una alta probabilidad de SNM, 
si se encuentra respaldada 
por la historia clínica.

Criterios mayores:
1) Fiebre
2) Rigidez
3) Elevación de la CPK 
(usualmente > 1000 UI/L)

Criterios menores:
1) Alteración del nivel de 
consciencia
2) Taquicardia
3) Presión arterial anormal
4) Taquipnea
5) Diaforesis
6) Leucocitosis

Son requeridos todos los 
siguientes 3 criterios para 
un diagnóstico definitivo.

1) Hipertermia: 
temperatura oral ≥ 37.5°C 
en ausencia de otra 
etiología conocida
2) Efectos extrapiramidales 
severos caracterizados por 
2 o más de los siguientes: 
rigidez muscular en 
“tubería de plomo”; rueda 
dentada; sialorrea; crisis 
oculogira; distonía cervical; 
opistótonos; trismus; 
disfagia; movimientos 
coreiformes; movimientos 
discinéticos; marcha 
festinante; postura flexo-
extensora.
3) Disfunción autonómica 
caracterizada por 2 o 
más de los siguientes: 
hipertensión (al menos 
un incremento de 20 mm 
en la presión diastólica); 
taquicardia (al menos 30 
latidos/min por encima 
de la base); taquipnea (al 
menos 25 respiraciones/
min); diaforesis 
prominente; incontinencia.

Si uno de los 3 criterios 
a n t e r i o r m e n t e 
mencionados no se 
ha documentado 
específicamente, un 
diagnóstico probable 
todavía es pertinente si 
los 2 criterios restantes se 
cumplen claramente y el 
paciente muestra uno de 
los siguientes signos: 

1) Anublamiento de la 
consciencia: delirium, 
mutismo, estupor o coma.
2) Leucocitosis (> 15 000 
leucocitos/mm3) y un 
incremento de la CPK (> 
300 UI/ml).

1) Hipertermia
2) Rigidez
3) Distonía
4) Incremento de la 
presión arterial (> 140 
mmHg sistólica, > 90 
mmHg diastólica, o 
ambas)
5) Taquicardia
6) Diaforesis
7) Elevación de la CPK
8) Leucocitosis

Son requeridos los 
3 criterios mayores, 
además de 3 menores.

Criterios mayores:
1) Administración de 
un neuroléptico en los 
últimos 7 días
2) Hipertermia
3) Rigidez

Criterios menores:
1) Alteración de la 
conciencia
2) Taquicardia
3) Presión arterial 
alterada
4) Taquipnea
5) Elevación del CPK o 
mioglobinuria
6) Leucocitosis

1) Exposición a un antagonista 
de la dopamina durante las 72 
horas anteriores a la aparición 
de los síntomas.
2) Hipertermia (> 38°C al 
menos en dos ocasiones, 
medida en la boca).
3) Rigidez generalizada en 
“tubería de plomo”, asociado 
a otros síntomas neurológicos 
(p.ej., temblor, sialorrea, 
acinesia, distonía, trismo, 
mioclonía, disartria).
4) Elevación de la CPK de 
al menos 4 veces el límite 
superior normal.
5) Cambios en el estado 
mental: delirium, estupor, 
coma.
6) Activación e inestabilidad 
autonómica: taquicardia 
(velocidad >25% por encima 
del valor basal); sudoración; 
aumento de la presión arterial 
(sistólica o diastólica ≥25% 
por encima del valor basal) o 
fluctuación (cambio diastólico 
≥20 mmHg o cambio sistólico 
≥25 mmHg en 24 horas); 
incontinencia urinaria; 
taquipnea (frecuencia >50% 
del valor basal.

Tratamiento farmacológico

La evidencia científica que apoya el 
uso de los agentes que mencionaremos 
es limitada por diversos motivos: 1) se 
utilizan de forma anecdótica, aún no se 
cuenta con evidencia científica respecto 
a su eficacia; 2) ausencia de un trata-

miento farmacológico óptimo basado en 
la evidencia, y 3) alta morbilidad y morta-
lidad en el SNM (6). En la tabla 3 presen-
tamos un resumen del tratamiento psico-
farmacológico.

Las benzodiacepinas pueden ser útiles 
para el alivio de la agitación o síntomas ca-

tatónicos (6). En nuestro medio contamos 
con diazepam, el cual debe ser administra-
do a 10 mg intravenoso cada 8 horas. 

Entre los agentes dopaminérgicos, la 
bromocriptina estimula los receptores 
dopaminérgicos tipo 1 y antagoniza los 
receptores tipo 2 en el hipotálamo y la vía 
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nigroestriada del sistema nervioso central. 
Puede utilizarse 2,5 a 5 mg de forma oral o 
por sonda nasogástrica cada 8 horas. Pue-
de incrementarse hasta 30 – 45 mg/día de 
ser necesario. Se debe tener en cuenta 
que este medicamento puede empeorar 
los síntomas psicóticos y la hipotensión, 
además de generar problemas gastroin-
testinales, como náuseas o vómitos (43). La 
suspensión prematura de la bromocripti-
na ha dado lugar a síntomas de rebote en 
algunos casos (41). La amantadina. 100 mg 
de forma oral o por sonda nasogástrica 
cada 8 horas, hasta llegar a una dosis total 
de 200 – 400 mg/día. 

El dantroleno es un relajante muscular 
utilizado en el tratamiento de la hiperter-
mia maligna. Se puede administrar de 1 
a 2,5 mg/kg inicialmente por infusión in-
travenosa, seguido de infusión de 1 mg/
kg cada 6 horas (máximo 10 mg/kg/día). 
En una revisión sistemática de reportes 
de casos se encontró que la monoterapia 
con dantroleno ha sido reportada como 
efectiva hasta en el 76,7% dentro de las 
primeras 24 horas, sin embargo, también 
ha sido reportado una mayor mortalidad 
respecto a otros tratamientos (16,2%) (44). 

Terapia electroconvulsiva (ECT)

Se ha utilizado la ECT para tratar el 
SNM grave, o aquellos casos en los que el 
diagnóstico psiquiátrico subyacente es la 
depresión psicótica o la catatonía, y en los 
casos en los cuales no se pueda descartar 
una catatonía letal (45, 46). Puede ser consi-
derada como un tratamiento de segunda 
línea, administrándose si las medidas de 
soporte y tratamiento farmacológico fa-
llan durante los primeros siete días. En un 
estudio realizado a 48 pacientes con SNM 
se encontró que la ECT se asoció con una 
disminución no significativa de la morta-
lidad en comparación con aquellos que 
recibieron un tratamiento psicofarmaco-
lógico (47).  En una revisión de 55 reportes 
de casos se encontró que el tratamiento 
con 10 sesiones de ECT produjo una recu-
peración completa o parcial en el 90% de 
los pacientes (45). 

Evolución, pronóstico y complicaciones
La mayoría de los episodios de SNM 

se resuelven dentro de las dos primeras 
semanas, aunque se han reportado tiem-
pos de recuperación de 7 a 11 días (10,31). 
Respecto a la reinstauración de la medica-

ción neuroléptica se debe considerar que 
el riesgo de recurrencia del SNM puede 
ser del 37%, por lo que se deben tener 
en cuenta las siguientes consideraciones 
(1): a. Se debe seleccionar el agente con 
menor afinidad por los receptores D2, b. 
Se puede intentar la reinstauración de los 
antipsicóticos luego de las dos semanas 
de recuperación del SNM, c. Iniciar con 
dosis bajas, d. Monitorizar cercanamente 
a los pacientes por signos tempranos del 
SNM, e. Evitar la administración de antip-
sicóticos parenterales, y f. Evitar la combi-
nación de litio con antipsicóticos.

En un estudio recientemente publica-
do se evaluaron las complicaciones mé-
dicas de 1346 pacientes estadounidenses 
con SNM, en el cual se identificaron pre-
dictores de mortalidad independientes 
que pueden guiar a los médicos en el 
manejo y el pronóstico de este síndro-
me (48). Se encontró que la rabdomiólisis 
fue la complicación más común, con una 
prevalencia del 30,1%, pero su asociación 
con la mortalidad no fue significativa (OR 
= 1,0, IC95%: 0,6 – 1,7, p = 0,910). De ma-
nera similar, las convulsiones mostraron 
una prevalencia del 12,9%, pero no se 

Tabla 2. Diferencias entre el síndrome neuroléptico maligno y el síndrome serotoninérgico. 

Elaborado a partir de Debeljak & Kores (55).

Categoría Síndrome neuroléptico maligno (SNM) Síndrome serotoninérgico

Susceptibilidad genética
Predisposición genética en individuos con alelos 
disfuncionales para enzimas del citocromo P450 (CYP), 
importantes en el metabolismo de fármacos psicotrópicos.

Diferencias genéticas en la sensibilidad del receptor 5-HT2A 
y polimorfismos en los genes del receptor de dopamina D2 
(DRD2) pueden jugar un papel importante.

Características comunes
Alteraciones en el estado mental, inestabilidad de los 
signos vitales, aumento de la temperatura, sudoración, 
hipersalivación, temblor y rigidez.

Alteraciones en el estado mental, tono muscular 
incrementado (especialmente en extremidades inferiores), 
mioclonías e hiperreflexia pronunciada.

Temperatura corporal Usualmente más alta en el SNM que en el síndrome 
serotoninérgico.

Puede ser alta en ambas condiciones, pero la temperatura 
exacta varía.

Cambios en el estado 
mental Tendencia a presentar mutismo acinético o estupor. Irritabilidad, confusión, agitación, hipomanía y coma.

Malestar gastrointestinal No es típico. Presente, manifestado como diarrea y vómitos.

Tratamiento
Descontinuación inmediata del agente causal y medidas de 
soporte (hidratación adecuada, prevención de infecciones, 
antipiréticos y manejo del estado hipercoagulable).

Uso de agentes antiserotoninérgicos, como la ciproheptadina, 
y en algunos casos bromocriptina y amantadina. Uso de 
benzodiazepinas para tratar la rigidez muscular.

Otros tratamientos Dantroleno (relajante muscular) puede ser utilizado.

Se han reportado casos de síndrome serotoninérgico 
precipitado por la electroconvulsivoterapia (ECT) en pacientes 
que toman antidepresivos.
Dantroleno no se recomienda en el síndrome serotoninérgico 
debido a que puede exacerbar la toxicidad serotoninérgica.
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asociaron de manera significativa con la 
mortalidad (OR = 1,12, IC95%: 0,6 – 2,3, 
p = 0,644). Por otro lado, las complica-
ciones más graves, como la falla respira-
toria aguda (prevalencia del 16,1%) y la 
insuficiencia renal aguda (prevalencia del 
17,7%) mostraron asociaciones significa-
tivas con la mortalidad (OR = 8,5, IC95%: 
5,2 – 13,8, p < 0,001 y OR = 3,6, IC95%: 
2,2 – 5,9, p < 0,001, respectivamente). La 
sepsis también demostró asociación sig-
nificativa con la mortalidad (prevalencia 
del 6,2%, OR = 8,2, IC95%: 4,7 – 14,4, p 
< 0,001), al igual que el infarto agudo de 
miocardio (prevalencia del 1,7%, OR = 
8,1, IC95%: 3,2 – 20,3, p < 0,001) y la fa-
lla hepática aguda (prevalencia del 1,5%, 
OR = 12,5, IC95%: 5,0 – 31,7, p < 0,001). 
Finalmente, el embolismo pulmonar tuvo 
una prevalencia del 1% y no mostró aso-
ciación significativa con la mortalidad (OR 
= 2,9, IC95%: 0,6 – 13,1, p = 0,172) (48).

 En consonancia con estos resultados, 
en una reciente revisión sistemática se 
analizaron 683 casos de SNM, los predic-
tores independientes de mortalidad por 
SNM fueron la falta de discontinuación 
de antipsicóticos (OR = 4,39), problemas 
respiratorios (OR = 3,54), gravedad de la 
hipertermia (OR = 1,30) y edad avanzada 
(OR = 1,05). Tanto el uso de antipsicóticos 
orales como el de inyectables de acción 
prolongada no mostraron una diferencia 
significativa en cuanto a la incidencia de 
muerte (7 % frente a 10,1 %, respectiva-

mente; p = 0,241). Asimismo, no se en-
contró una asociación significativa entre 
la clase de antipsicóticos (primera gene-
ración frente a segunda generación) y la 
mortalidad por SNM (8,8 % frente a 4,4 %, 
respectivamente; p = 0,064) (49). 

Estos hallazgos resaltan la importan-
cia de considerar otros factores clínicos, 
como la discontinuación de antipsicóti-
cos, los problemas respiratorios, la grave-
dad de la hipertermia y la edad avanzada, 
para evaluar el riesgo de mortalidad en 
pacientes con SNM. Además, sugieren 
que la elección de la formulación o la 
clase de antipsicóticos puede no ser un 
factor determinante en la mortalidad 
asociada con el SNM.

LIMITACIONES DE LA REVISIÓN

Este artículo de revisión narrativa pro-
porciona una visión integral y actualizada 
del SNM, aunque es necesario tener en 
cuenta sus limitaciones para interpretar 
adecuadamente los hallazgos presen-
tados. Una limitación es la utilización 
de una fuente única de información. La 
búsqueda de literatura se restringió ex-
clusivamente al buscador PubMed, lo 
que pudo dejar fuera estudios relevantes 
publicados en otras bases de datos o re-
vistas especializadas no recuperadas me-
diante PubMed. Otra limitación potencial 
es el sesgo de publicación. Dado que los 
estudios con resultados positivos o sig-

nificativos tienen más probabilidades de 
ser publicados, existe la posibilidad de 
que el artículo esté sesgado hacia resul-
tados más favorables o llamativos, lo que 
podría influir en la interpretación de los 
hallazgos. 

CONCLUSIONES

El SNM es una reacción adversa rara 
pero potencialmente fatal relacionada 
principalmente con el uso de antipsicó-
ticos. Es crucial un reconocimiento tem-
prano, diagnóstico preciso y tratamiento 
adecuado. Los factores de riesgo incluyen 
medicamentos de alta potencia, dosis al-
tas y desequilibrios ambientales. El SNM 
se presenta con cambios mentales, rigi-
dez muscular e hipertermia. El diagnós-
tico es desafiante, pero la identificación 
de factores de riesgo y un manejo clínico 
adecuado son fundamentales para redu-
cir la morbimortalidad asociada.
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