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Sindrome neuroléptico maligno debido a
ziprasidona: reporte de un caso

Neuroleptic malignant syndrome due to ziprasidone: a case report
Jeff Huarcaya-Victoria > **", Claudia Castillo>*?, Dwight Herrera **
RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno es una rara y potencialmente fatal reaccion adversa medicamentosa, asociada
usualmente al uso de antipsicéticos. Tiene por caracteristicas la presencia de fiebre, rigidez muscular, estado mental
alterado y disfuncion autondémica. Los hallazgos de laboratorio son inespecificos, sin embargo, la presencia de
leucocitosis y elevacion de la creatina fosfoquinasason hallazgos frecuentes. Presentamos el caso de un paciente
varon de 51 afios, natural de Lima con antecedentes médicos de tuberculosis pulmonar y esquizofrenia que acude
a nuestro hospital con un cuadro de psicosis quien, luego de ser tratado con ziprasidona administrada por via
intramuscular, present6 los sintomas caracteristicos de un sindrome neuroléptico maligno. Conocer la clinica y la
fisiopatologia de este sindrome nos permitira un mejor abordaje, ya que por su poca frecuencia podria no llegar a
plantearse dentro de los diagnosticos diferenciales, lo que resultaria perjudicial para el paciente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome neuroléptico maligno, ziprasidona, psicosis, esquizofrenia.
SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome is a rare and potentially fatal drug adverse reaction, usually associated with
antipsychotics. Signs and symptoms include: fever, muscle rigidity, altered mental status and autonomic dysfunction.
Laboratory findings are nonspecific, however the presence of leukocytosis and elevated creatinine phosphokinase
are frequent findings. We present the case of a 51-year-old male patient from Lima with a medical history of
pulmonary tuberculosis and schizophrenia that comes to our hospital with psychotic symptoms. After being treated
with ziprasidone, administered by intramuscular injection presents with typical symptoms of neuroleptic malignant
syndrome. Knowing the clinical features and the pathophysiology of this syndrome will allow us to better approach
the condition. Due to its infrequent presentation, it may not be considered within the differential diagnosis, which
could be harmful to the patient.
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INTRODUCCION

El sindrome neuroléptico maligno (SNM)
es una rara y potencialmente fatal reaccion
adversa medicamentosa, comunmente asociada a
medicamentos antipsicoticos (neurolépticos)(1). Se
caracteriza por la presencia de fiebre, rigidez muscular,
estado mental alterado y disfuncion autonémica. Los
hallazgos de laboratorio son inespecificos, no obstante,
la leucocitosis y elevacion de la creatina fosfoquinasa
(CPK) son frecuentes. E1 SNM es impredecible, no
tiene marcadores clinicos establecidos y, a menudo,
se presenta como un trastorno emergente que amenaza
la vida del paciente, por lo que es dificultoso obtener
un consentimiento informado para participar en
protocolos de investigacion. Estas caracteristicas
explican los pocos estudios clinicos en esta entidad,
siendo su principal fuente de informacion los reportes
o series de casos (2).

La incidencia reportada del SNM vari6 durante las
ultimas décadas, no obstante, siempre se caracterizo por
su poca frecuencia. En 1993 se describi6 una incidencia
alrededor del 0,2 al 3 % (3), pero en los ultimos afios se
ha observado una disminucion, llegando hasta el 0,01
al 0,02% (4), posiblemente debido a un mayor cuidado
en la prescripcion y titulacion de la medicacion y al
mayor uso de antipsicéticos atipicos. En un reciente
metanalisis se encontrd que el SNM se diagnostica con
mas frecuencia en la adultez temprana, y la frecuencia
del diagnostico disminuye gradualmente a lo largo del
resto de la vida. Los varones tienen aproximadamente
un 50% mas de probabilidades de ser diagnosticados
a cualquier edad (5). Esto podria atribuirse al mayor
uso de antipsicoticos en los varones, la adherencia
al tratamiento, diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas (6).

Inicialmente la etiologia del SNM se relaciono
con los neurolépticos (antipsicoticos de primera
generacion), es decir, aquellos psicofarmacos
que ayudaban a controlar los sintomas psicoticos
y producian como efecto secundario sintomas
extrapiramidales (7). De esta manera, se describi6 al
SNM como un conjunto de signos y sintomas que se
presentaban como una reaccion adversa idiosincratica,
potencialmente severa, secundaria al empleo de
antipsicoticos de primera generacion. No obstante, en
el tiempo se ha visto que se puede presentar también
debido al uso de antipsicoticos de segunda generacion
(atipicos), estabilizadores del humor y hasta
medicacioén distinta a los psicofarmacos, pudiendo
presentar caracteristicas atipicas, es decir, mostrar una

menor intensidad en los sintomas extrapiramidales
o fiebre intensa (8). En una revision sistematica se
encontré una menor incidencia de SNM producida
por antipsicoticos de segunda generacion, ademas
de menor gravedad clinica y resultados letales poco
frecuentes comparado con el uso de antipsicoticos de
primera generacion(8).

Con la finalidad de revisar brevemente la literatura
sobre el SNM, presentamos el caso de un hombre de
51 aflos con antecedente de esquizofrenia que presento
un SNM luego de la administracion de ziprasidona por
via intramuscular.

Reporte de caso

Se trata de un paciente varén de 51 afos, natural
de Lima. Soltero, con grado de instruccion secundaria
completa, actualmente laborando como mozo en un
restaurante. Es el mayor de una fratria de 4. Tiene
como antecedentes médicos un diagnodstico de
tuberculosis pulmonar multidrogo resistente desde
el afio 2003 hasta el afio 2007, periodo en el cual
presentd 3 recaidas; no se registré6 como antecedente
el desarrollo de una meningoencefalitis tuberculosa,
actualmente ya no recibe tratamiento antituberculoso.

Como antecedentes psiquiatricos se destaca un
diagnostico de esquizofrenia paranoide desde los 17
afios, por lo que requiridémultiples hospitalizaciones
en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
la ultima fue en marzo del 2016. Tiene una mala
adherencia al tratamiento, con multiples esquemas
terapéuticos. Ademds, presenta un antecedente de
sindrome extrapiramidal en forma de parkinsonismo.
Su medicacion habitual consiste en olanzapina 10 mg/
dia, aripiprazol 7,5 mg/dia, biperideno 4 mg/dia y
propranolol 80 mg/dia.

Quince dias antes del ingreso al servicio de
emergencia de nuestro hospital el paciente refirié que
lo “perseguian constantemente”, ademas de escuchar
una voz intimidante. Rehusaba asearse y no queria salir
de su domicilio. Por todo esto es llevado al servicio de
emergencia por sus familiares.

Al examen mental de ingreso encontramos
a un paciente despierto, sin alteracion del nivel
de conciencia, que no establece contacto visual,
orientado en las 3 esferas, con delusiones de dafio,
autorreferencial, ansioso, con sentimientos de
frustracion, hipobulico, insomnio global y mal
control de impulsos. Se decide su hospitalizacion
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Tabla 1. Niveles de CPK, leucocitos y constantes vitales durante la hospitalizacion del paciente.

].)l'a.de y CPK Leucocitos Presif')n F recu.encia Frec‘uenci-a Temperatura
hospitalizacion U/L arterial cardiaca respiratoria

1 --- --- 110/60 74 16 36,6
2 53 10000 150/90 102 23 36,7
3 7536 12980 140/80 140 19 38

8 5002 --- --- --- ---

15 101 8810 120/80 100 22 36,5
18 566 14380 140/78 108 22 38

19 1255 - 180/100 140 26 37,7
20 1127 7670 200/90 148 24 37,8
22 729 10000 161/90 88 20 37,5
24 889 10310 168/94 99 22 38,2
30 75 10880 167/86 124 26 37,6
33 80 --- 136/71 80 20 38,2
36 130 15330 162/90 96 24 38,5
37 692 --- 100/70 112 22 37,2
39 178 12640 150/70 104 22 38,3
40 160 --- 170/90 104 28 37,4
45 46 6010 130/80 86 18 37,4
50 17 7790 110/60 109 18 37,4
52 70 8440 120/80 110 20 37

54 17 - 110/70 110 19 36,9
57 15 7230 130/80 100 22 36,6
63 19 5820 120/80 104 21 37

64 16 5450 120/80 100 20 36,6
70 17 5790 130/90 99 23 36,9

en emergencia, con las siguientes indicaciones: disautonomicos, ademds se agregaron sintomas
ziprasidona 20 mg 1 ampolla intramuscular ¢/12 h y catatonicos:  negativismo, ecolalia, excitacion

diazepam via oral 20 mg/dia.

Luego de 24 horas de instaurado el tratamiento, el
paciente presentd una elevacion de la presion arterial a
un valor de 150/90 mmHg, asi como una elevacion de
la frecuencia cardiaca a 102 latidos/min y diaforesis. A
las 48 horas de iniciado el tratamiento con ziprasidona
se agrego fiebre (38°C). Se le instaur6 un tratamiento
antihipertensivo, a pesar de lo cual persistioel cuadro
hipertensivo.

Ante la sospecha de un SNM, se decidi6 suspender
el antipsicotico y se solicitaron los examenes
de laboratorio correspondientes.Se encontrd6 un
valor de CPKde 7536 U/L, y 12980 leucocitos.
En los dias posteriores persistieron los sintomas
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catatdnica, rigidez muscular, almohada psicologica y
ecofenémenos. Se realizo la Bush-Francis Catatonia
Rating Scale (BFCRS), puntudndose en 30. En la tabla
1 encontramos la evolucion del CPK, leucocitos y
constantes vitales. No se evidencié una disminucion
del flujo urinario ni falla renal.

A los 18 dias de iniciado el cuadro, el paciente fue
ingresado a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
nuestro hospital con tubo orotraqueal mas ventilacion
mecanica por un cuadro de insuficiencia respiratoria
debido a una neumonia aspirativa intrahospitalaria y
crisis hipertensiva. En la UCI se instaur6 el tratamiento
con bromocriptina a una dosis de 1.25 mg cada §
horas por sonda nasogéstrica (SNG), clonazepam 10
mg/dia por SNG, asi mismo se le indico ceftazidima
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y ciprofloxacino endovenoso por la neumonia. En los
dias posteriores se aument6 la dosis de bromocriptina
llegando hasta 30 mg/dia, se amplio la cobertura
antibidtica a meropenen endovenoso y se aumento la
dosis de clonazepamhasta 12 mg al dia por SNG.

Alos 45 dias de hospitalizacion el paciente presentod
una evolucion favorable, se le retird la ventilacion
mecanica, la rigidez desaparecio, comenz6 a presentar
un habla espontanea. Se le retir6 la bromocriptina,
cumplid con su tratamiento antibidtico y se redujo la
dosis de clonazepam a 6 mg/dia, con lo cual fue dado
de alta de UCI y transferido al servicio de psiquiatria de
nuestro hospital; en donde se reevaluaron los sintomas
catatonicos mediante la BFCRS, puntuando 11. Se
decidi6 instaurar Olanzapina a dosis bajas, la cual se
fue incrementando progresivamente, llegando a 20
mg/dia. El paciente requiri6 permanecer hospitalizado
por 30 dias adicionales, debido a la persistencia de los
sintomas psicoticos. Actualmente el paciente sigue
sus controles en la consulta externa de psiquiatria de
nuestro hospital, evidencidndose una buena evolucioén
respecto a sus sintomas psicoticos y catatonicos.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente varéon con
manifestaciones tipicas del SNM. El paciente cumplio
los criterios diagndsticos del DSM-5 para un SNM
asociado al uso de ziprasidona.

La ziprasidona, al igual que los demas
antipsicoticos de segunda generacion, tiene un perfil
farmacoldgico complejo. Posee un cociente 5-HT,/
D, elevado, una accion agonista potente del receptor
5-HT, ,, antagonista de los receptores 5-HT, .y 5-HT,
y un moderado efecto inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina(9).

Elmecanismo subyacente alos sintomas observados
en el SNM probablemente esté relacionado con un
bloqueo excesivo de los receptores dopaminérgicos,
principalmente el D2. La antagonizacién de este
receptor en las vias nigroestriatal, hipotalamica
y mesolimbica/cortical probablemente explicaria
respectivamente la rigidez, la hipertermia y la
alteracion del estado mental (1). Sin embargo, la
idea de que el SNM se deba tnicamente al bloqueo
excesivo del receptor D2 puede resultar demasiado
simplista, ya que no tiene en cuenta la rara aparicion
del sindrome y su inicio impredecible, incluso en
pacientes con episodios previos (10). Otros cofactores
pueden incluir el desequilibrio de los sistemas de

norepinefrina, GABA, y serotonina, lo cual explicaria
su aparicion en antipsicoticos de segunda generacion
como la ziprasidona(10). La hiperactividad central
simpato-suprarrenal también se ha postulado como
una explicacion probable de la etiologia del SNM.
El estado hipermetabdlico es posiblemente el
resultado de un exceso de noradrenalina en relacion
con la dopamina. Ademas, estudios recientes en
farmacogenética indican un posible papel para la
predisposicion genética del SNM, por lo que es
necesario obtener una adecuada historia familiar (11).

Las caracteristicas clinicas podrian variar
dependiendo del antipsicético causante del SNM.
Se ha descrito que la rigidez, tremor y fiebre son
menos frecuentes con los antipsicoticos atipicos,
mientras que la diaforesis es relativamente comun.
La clozapina, aripiprazol y amisulprida estarian
asociadas particularmente con presentaciones atipicas
del SNM, con infrecuentes elevaciones del CPK (8,
12, 13). La risperidona produce un cuadro clinico
similar al SNM producido por antipsicoticos tipicos.
Algunos antipsicoticos atipicos han sido asociados
con caracteristicas graves como la mioglobinuria o
falla renal aguda (13).

En una revision sistematica se encontraron 6 casos
reportados de SNM por ziprasidona en la literatura.
La edad media de los pacientes fue de 35 afios, en
su mayoria mujeres. La aparicion del SNM fue
generalmente abrupto, presentindose con sintomas
tipicos: alteracion del estado mental, diaforesis,
leucocitosis, tremor, incremento del CPK; sin
embargo, solo en la mitad de los pacientes se encontro
una temperatura mayor a 38°C. En algunos casos la
rigidez no estuvo presente. La evolucion de estos
pacientes fue favorable, mejorando dentro de los 10
primeros dias (8).

En nuestro paciente fueron Illamativos los
sintomas catatonicos: estupor, mutismo, negativismo,
flexibilidad cérea, verbigeracion, ecofenomenos. Se ha
documentado una fuerte correlacion entre la severidad
del SNM vy la presencia de sintomas catatonicos
(14). Para algunos investigadores, la forma letal
de la catatonia es clinicamente indiferenciable del
SNM (15). Para otros, la catatonia seria un sindrome
psicomotor cortical, mientras que el SNM seria un
sindrome motor subcortical (16).

Respecto al tratamiento, la evidencia cientifica

es limitada ya que los farmacos empleados han sido
reportados solo en casos individuales o pequefias series
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de casos, ademas de la alta morbilidad y mortalidad en
el SNM (6). Se deben garantizar medidas de soporte
basicas y monitorio constante de las funciones vitales
en unidades de cuidados intensivos, ademas se debe
suspender inmediatamente el farmaco sospechoso de
causar el SNM. Las benzodiacepinaspueden ser utiles
para el alivio de la agitacion o sintomas catatonicos
(6). La bromocriptina estimula los receptores
dopaminérgicos tipo 1 y antagoniza los receptores tipo
2 en el hipotdlamo y la via nigroestriada del sistema
nervioso central. Puede utilizarse 2.5 — 5 mg de forma
oral o por sonda nasogastrica cada 8 horas. Puede
incrementarse hasta 30 — 45 mg/dia de ser necesario
(17). La suspension prematura de la bromocriptina
ha dado lugar a sintomas de rebote en algunos casos
(18). El dantroleno es un relajante muscular utilizado
en el tratamiento de la hipertermia maligna. Se puede
utilizar de 1 a 2,5 mg / kg inicialmente por infusién
intravenosa, seguido de infusion de 1 mg / kg cada
6 horas (maximo 10 mg / kg / dia). En una revision
sistematica de reportes de caso se encontrd que la
monoterapia con dantroleno ha sido reportada como
efectiva hasta en el 76,7% de los casos dentro de
las primeras 24 horas, sin embargo, también ha sido
reportado una mayor mortalidad respecto a otros
tratamientos (16,2%) (19). La ECT Se ha utilizado
para tratar el SNM grave, o aquellos casos en los que
el diagnostico psiquiatrico subyacente es la depresion
psicotica o la catatonia, y en los casos en los cuales
no se pueda descartar una catatonia letal (20). Puede
ser considerada como un tratamiento de segunda
linea, administrandose si las medidas de soporte y
tratamiento farmacolégico falla durante los primeros
siete dias. En un estudio realizado a 48 pacientes con
SNM se encontr6 que la ECT ha sido asociada con
una disminucién no significativa de la mortalidad
en comparacion con aquellos que recibieron un
tratamiento psicofarmacolédgico (21). En una revision
de 55 reportes de caso se encontrd que el tratamiento
con 10 sesiones de ECT produjo una recuperacion
completa o parcial en el 90% de los pacientes (20).

En suma, la presentacion del SNM, si bien es poco
frecuente, resulta potencialmente fatal, incluso cuando
se prescriben los antipsicoticos atipicos nuevos y
“mas seguros”. El inicio de un SNM puede ser rapido,
incluso luego de una dosis Unica, y el curso puede
extenderse por varios meses. Una vez se sospeche de
un SNM, se debe suspender inmediatamente el posible
farmaco causante, se deben garantizar medidas de
soporte adecuadas y administrar benzodiacepinas,
ademas de considerar terapias complementarias
como la bromocriptina y el dantroleno. El tratamiento
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de estos pacientes debe estar a cargo de un equipo
multidisciplinario en una UCI, que garantice la
efectiva monitorizacion del paciente.

Consideraciones éticas: Los familiares del paciente
descrito brindaron su consentimiento para la
publicacién de su historial clinico.
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la concepcion del articulo; JHV realizo el disefio y
redaccion del articulo; CC, DH facilitaron el resumen
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revision critica del articulo y aprobacion de la version
final.
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