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Resumen

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una urgencia neuropsiquiatrica

infrecuente, pero potencialmente mortal, asociada principalmente al uso de
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antipsicéticos y, con menor frecuencia, a la suspension de farmacos

dopaminérgicos. Esta revision narrativa resume y describe la evidencia clinica
disponible sobre su epidemiologia, factores de riesgo, fisiopatologia, diagndstico

diferencial, tratamiento y desenlaces, con un enfoque orientado a la practica clinica.

Se revisé la literatura publicada, incluyendo reportes y series de casos, estudios
observacionales, analisis de farmacovigilancia, revisiones sistematicas y guias de
practica clinica, realizando una sintesis cualitativa de los principales hallazgos. El
SNM se caracteriza por la presencia de hipertermia, rigidez muscular, alteracién del
estado mental y disfuncion autonémica, aunque su presentacion clinica puede ser
variable. Su desarrollo depende de la interaccidn entre factores relacionados con el
paciente, como comorbilidades médicas, catatonia y deshidratacion; factores
farmacologicos, como la alta potencia antagonista dopaminérgica, el incremento
rapido de dosis y el uso de antipsicéticos de liberacion prolongada; y factores
contextuales, entre ellos la agitacién, la restriccion fisica y las infecciones
concomitantes. El tratamiento se basa en la suspension inmediata del agente causal,
medidas de soporte intensivo y, en casos seleccionados, el uso de dantroleno,
agonistas dopaminérgicos y terapia electroconvulsiva bajo anestesia y relajacion
muscular en pacientes refractarios o con catatonia maligna concomitante. El
reconocimiento temprano y la implementacién de un manejo estandarizado son
fundamentales para disminuir la mortalidad y las secuelas. No obstante, persisten
incertidumbres respecto a la reintroduccion de antipsicoéticos, las diferencias de
riesgo entre antipsicéticos de primera y segunda generacion y el impacto de

comorbilidades médicas especificas.

Palabras clave: Sindrome neuroléptico maligno, antipsicéticos, catatonia,

dantroleno, farmacovigilancia.

Abstract
Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an uncommon but potentially life-

threatening neuropsychiatric emergency primarily associated with antipsychotic

therapy and, less frequently, with the withdrawal of dopaminergic medications. This
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narrative review summarizes and discusses the current clinical evidence on the

epidemiology, risk factors, pathophysiology, differential diagnosis, treatment, and
outcomes of NMS, with a focus on its practical implications for clinical decision-

making.

A comprehensive review of the published literature was conducted, including case
reports, case series, observational studies, pharmacovigilance analyses, systematic
reviews, and clinical practice guidelines. The available evidence was qualitatively
synthesized to identify the most relevant findings. NMS is characterized by
hyperthermia, severe muscle rigidity, altered mental status, and autonomic
dysfunction, although its clinical presentation is often heterogeneous. Its
development appears to result from the interaction of patient-related factors, such as
medical comorbidities, catatonia, and dehydration; pharmacological factors, including
high dopamine D2 receptor antagonism, rapid dose escalation, and the use of long-
acting injectable antipsychotics; and contextual factors, such as agitation, physical
restraint, and concomitant infections. Management is based on the immediate
discontinuation of the offending agent, intensive supportive care, and, in selected
cases, the administration of dantrolene, dopamine agonists, and electroconvulsive
therapy performed under general anesthesia with neuromuscular blockade in
patients with refractory NMS or concomitant malignant catatonia. Early recognition
and the implementation of standardized management protocols are essential to
reduce mortality and long-term sequelae. However, important knowledge gaps
remain regarding the safe reintroduction of antipsychotics, differences in risk
between first- and second-generation antipsychotics, and the impact of specific

medical comorbidities.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome, antipsychotics, catatonia, dantrolene,

pharmacovigilance.

Introduccion

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccion adversa idiosincratica rara

pero potencialmente fatal, asociada principalmente al uso de farmacos con accion
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antidopaminérgica, especialmente antipsicéticos, y con menor frecuencia a la

retirada de agentes dopaminérgicos (1,2). Se trata de una urgencia médica por su
rapida progresion y por el riesgo de complicaciones sistémicas graves, entre ellas

rabdomidlisis, lesion renal aguda, insuficiencia respiratoria y muerte (1,2).

Aunque su frecuencia ha disminuido respecto a décadas previas, el SNM continua
presentandose en la practica clinica contemporanea. La literatura reciente reporta
incidencias variables segun la poblacion y el disefio del estudio, con estimaciones
alrededor de 0,02—-0,03 % en revisiones clinicas, 0,11 % en una cohorte poblacional,
0,16 por cada 1000 pacientes hospitalizados en un programa de farmacovigilancia
psiquiatrica y 1,99 por cada 10000 persona-afios en una cohorte nacional de

pacientes con esquizofrenia (2-5).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el modelo mas aceptado integra el bloqueo
central de receptores dopaminérgicos D2, especialmente en vias hipotalamicas y
nigroestriadas, junto con disfuncion autonémica y alteraciones musculares
periféricas, en interaccion con factores relacionados con el farmaco, el huésped vy el
contexto clinico, como la potencia antidopaminérgica, la dosis, la rapidez de
titulacién, la deshidratacion, la agitacion, la restriccion fisica, la infeccion y los

antecedentes de catatonia o comorbilidad médica (5).

En el plano clinico, el SNM se caracteriza tipicamente por hipertermia, rigidez
muscular generalizada, alteracion del estado mental y disfuncion autonémica, con
elevacion frecuente de creatincinasa y otros hallazgos de laboratorio que apoyan el
diagndstico, aunque su presentacion puede ser incompleta o heterogénea (2,6). Por
ello, el diagnostico sigue siendo fundamentalmente clinico y exige una valoracion
estructurada que permita distinguirlo de otros sindromes con hipertermia, rigidez o
alteracion neuropsiquiatrica, entre ellos el sindrome serotoninérgico, la hipertermia
maligna, el sindrome parkinsoniano-hiperpirético y la catatonia maligna (2,6). En
contraste con revisiones previas de orientacién principalmente clinica y terapéutica
(2,6), estudios mas recientes han incorporado datos comparativos sobre incidencia,
riesgo segun molécula y formulacion —incluidos los antipsicéticos inyectables de

accion prolongada— y desenlaces clinicos, lo que permite una vision mas
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actualizada y aplicable a la toma de decisiones (3-5). En este contexto, la presente

revision narrativa busca integrar de manera practica la evidencia disponible sobre
carga e incidencia, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, diagndstico

diferencial, tratamiento y consideraciones para la reexposicion a antipsicéticos (6).

Definicién, historia y criterios operativos

El SNM debe definirse como wuna urgencia neuropsiquiatrica iatrogénica,
idiosincrasica y potencialmente letal, relacionada sobre todo con el bloqueo
dopaminérgico —en especial D2— por antipsicéticos u otros farmacos antagonistas

dopaminérgicos, y también con la retirada brusca de agonistas dopaminérgicos.

Desde el punto de vista clinico, su presentacién tradicional se resume en la tétrada
clasica, compuesta por: hipertermia, rigidez muscular generalizada, alteracion del
estado mental e inestabilidad autondmica. A estos hallazgos se afaden con
frecuencia manifestaciones de apoyo como elevacion de creatina quinasa (CK),
leucocitosis, alteraciones hidroelectroliticas, rabdomiolisis y lesion renal aguda. Sin
embargo, su nucleo clinico no es un unico signo aislado, sino un sindrome de
instalacion aguda o subaguda caracterizado por hipertermia, rigidez muscular
generalizada, alteracion del estado mental e inestabilidad autonémica, con hallazgos
de apoyo frecuentes como elevacion de CK, leucocitosis, alteraciones metabdlicas,
rabdomidlisis y lesién renal aguda (1-3,5,7,8,9). Esta definicién es clinicamente mas
util que una concepcion restringida al “cuadro clasico”, porque el SNM puede
presentarse con fenotipos incompletos o atipicos, especialmente con antipsicéticos
de segunda generacion (ASG), en los que la fiebre, la rigidez o la elevacion de CK
pueden ser menos floridas al inicio, sin que ello disminuya su gravedad potencial
(3,7,10,11).

Desde una perspectiva practica, el SNM debe entenderse como un sindrome de
reconocimiento clinico temprano mas que como un diagnostico dependiente de la
presencia simultanea de todos los componentes de la tétrada clasica. Esto tiene
implicaciones directas para la toma de decisiones, ya que esperar la expresion

completa del cuadro puede retrasar la suspension del agente precipitante, la
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monitorizacion intensiva y las medidas terapéuticas tempranas, con impacto

potencial en morbimortalidad (3,5,12,13).

Antecedentes histéricos y delimitacion nosolégica

La descripcidn histérica del sindrome suele rastrearse hasta el trabajo de Delay y
colaboradores sobre el haloperidol en 1960, citado en revisiones posteriores como la
primera observacion de un cuadro “acinético-hipertonico” compatible con lo que hoy
denominamos SNM (1,11). Mas adelante, la literatura anglosajona y los sistemas
clasificatorios consolidaron su reconocimiento como reaccién adversa grave a
farmacos con accién dopaminérgica. Sin embargo, la delimitacion nosoldgica del
SNM sigue siendo compleja, porque comparte manifestaciones con otros sindromes
hipercatabdlicos y con cuadros psiquiatricos y neurolégicos graves, en particular con
la catatonia maligna, el sindrome serotoninérgico, la hipertermia maligna, la sepsis y
el sindrome de hipertermia-parkinsonismo por retirada dopaminérgica (1,7,8,11).
Esta superposicion explica por qué el SNM continua siendo, aun hoy, un diagnostico
sindromatico y de exclusién razonada, mas que una entidad confirmada por un

biomarcador unico (3,7,8).

Tanto el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta
edicion, texto revisado (DSM-5-TR) (7), como la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, undécima revision (CIE-11) (14), ubican el SNM dentro de los
efectos adversos graves relacionados con medicamentos y favorecen un enfoque

clinico-operativo basado en cuatro elementos:

1. Exposicidon reciente a un antagonista dopaminérgico o retirada de un
agonista dopaminérgico.

2. Presencia de hipertermia y rigidez generalizada como signos cardinales.
Alteracion del estado mental e inestabilidad autondmica como
manifestaciones mayores acompafantes.

4. Exclusién razonable de otras causas infecciosas, téxicas, metabdlicas,

neuroldgicas o anestésicas que puedan simular el cuadro (3,7,8,14).
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En el DSM-5-TR, la hipertermia se define como >38 °C en al menos dos mediciones

orales, la rigidez “en tubo de plomo” se considera un hallazgo cardinal, y la elevacion
de CK 24 veces el limite superior de normalidad constituye un hallazgo de apoyo
frecuente, pero no patognomonico ni indispensable por si solo para establecer el
diagndstico (7). Asimismo, el DSM-5-TR subraya que los cambios del estado mental
suelen preceder a los signos sistémicos, cuyo inicio puede darse horas o pocos dias
tras la exposicién, en la mayoria de casos ocurre en la primera semana y

practicamente todos estos signos aparecen dentro de los primeros 30 dias (3,7).

En términos operativos, esto obliga a no reducir el diagndéstico a una lista rigida de
chequeo. La utilidad real de los criterios contemporaneos radica en estructurar el
juicio clinico, no en sustituirlo. Por ello, ante un cuadro sugestivo, deben integrarse
de manera dinamica la cronologia farmacolégica, la progresion de sintomas, la
exploracion neurologica y autondmica, y los laboratorios seriados. La ausencia inicial
de fiebre extrema, la presencia de tratamiento con antipsicoticos atipicos o una CK
todavia no muy elevada no descartan el SNM, especialmente en fases precoces o
en presentaciones atipicas (3,7,8,10,11). De hecho, revisiones recientes han
insistido en que uno de los principales problemas clinicos no es el sobrediagndstico,
sino el reconocimiento tardio de formas incompletas, lo que limita la utilidad de la
triada clasica para la toma de decisiones clinicas si el sindrome se presenta de
forma atipica (3, 8,10,11).
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Tabla 1. Comparacion de criterios diagnésticos principales entre DSM-5-TR y CIE-

11.

Dimension

Rigidez

Hipertermia

Estado mental

Autonomia

Laboratorio

Exclusiones

Desencadenante

DSM-5-TR

Exposicion reciente a antagonista
dopaminérgico o retiro de agonista
dopaminérgico

Obligatoria; rigidez «tubo de plomo».

Obligatoria; >38 °C.

Alteracion del estado mental (confusion,
estupor, etc.) + 22 de: diaforesis,
disfagia, taquicardia, labilidad PA,
leucocitosis, CK elevada, incontinencia,
mutismo.

Inestabilidad autonémica (22).

CK elevada, leucocitosis: apoyo (no
obligatorios).

Descartar serotoninérgico, infecciones,
tirotoxicosis, catatonia maligna, etc.

CIE-11

Uso reciente de antagonista
dopaminérgico o suspension abrupta
(p. e., Parkinson).

Parte de la triada central (rigidez
distintiva).

Aumento importante de la temperatura
(sintoma esencial).

Deterioro agudo del estado mental
(requisito esencial).

Disfuncion autondmica severa
asociada.

Apoyo (no obligatorios).

Descartar serotoninérgico, estado
confusional téxico, convulsiones, etc.

Epidemiologia y carga de la enfermedad

La epidemiologia del SNM debe interpretarse con cautela, porque las estimaciones
varian de forma importante segun la época, el tipo de antipsicético predominante, el
entorno asistencial, los criterios diagnésticos utilizados y la fuente de datos. En
series historicas, la incidencia reportada entre usuarios de antipsicéticos fue
considerablemente mas alta; sin embargo, los estudios contemporaneos muestran
una frecuencia mucho menor, lo que sugiere un descenso real relacionado con
cambios en los patrones de prescripcidn, mayor reconocimiento precoz y un uso
mas amplio de SGA. Aun asi, no puede asumirse que esta reduccion refleja una

desaparicion del problema: parte de la variabilidad también obedece a la
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heterogeneidad diagndstica del sindrome, a la inclusion o exclusion de formas

abortivas o atipicas y a diferencias entre bases de farmacovigilancia, cohortes

administrativas y revisiones de casos publicados (1,3,7,10,12,13,14).

Las estimaciones actuales sittan al SNM como un evento infrecuente pero
clinicamente relevante. En el programa de farmacovigilancia AMSP, que incluyé
320383 pacientes hospitalizados expuestos a antipsicéticos, la incidencia global fue
de 0,16 %o para todos los casos y de 0,10 %o para los casos completos, con mayor
frecuencia en hombres y en pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia. Ademas, los antipsicoticos de primera generacion de alta potencia
mostraron las incidencias mas elevadas, mientras que los de segunda generacion

presentaron incidencias menores, aunque no nulas (6).

En una cohorte poblacional de Hong Kong con 297647 usuarios de antipsicéticos, la
incidencia acumulada fue de 0,11 %, lo que confirma que, aunque raro, el SNM
sigue siendo un evento observable a gran escala cuando se estudian poblaciones
amplias (7). De forma concordante, en la cohorte nacional finlandesa de pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, la incidencia fue de 1,99 por 10000
persona-ainos en la cohorte incidente y de 3,95 por 10000 persona-afios en la
cohorte total, magnitud consistente con la nocién de que se trata de un evento de

baja frecuencia pero de alto impacto clinico (14).

Esta baja incidencia no debe trivializar su importancia. Precisamente por ser un
evento raro, es improbable que los clinicos individuales acumulen experiencia
suficiente para reconocer sus formas incompletas o atipicas, y esto explica por qué
los datos epidemiolégicos mas utiles provienen de registros nacionales, bases
administrativas y programas de farmacovigilancia. En términos practicos, la rareza
del sindrome no reduce su relevancia; al contrario, obliga a mantener un umbral bajo
de sospecha en pacientes con exposicion reciente a antagonistas dopaminérgicos,
sobre todo cuando concurren cambios recientes de tratamiento, polifarmacia o

comorbilidad médica aguda (3,6,7,14).

La carga del SNM tampoco puede resumirse unicamente en la mortalidad. Una

revision poblacional estadounidense de 1346 pacientes mostré que la complicacion
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mas frecuente fue la rabdomidlisis (30,1 %), seguida de lesion renal aguda (17,7%),

falla respiratoria aguda (16,1 %) y sepsis (6,2 %), con una mortalidad
intrahospitalaria no ajustada de 5,6 % (9). Estos datos son particularmente
relevantes para la toma de decisiones clinicas porque muestran que el SNM no solo
compromete el sistema nervioso central, sino que rapidamente se convierte en un
sindrome multisistémico capaz de requerir cuidados intensivos, ventilacidon
mecanica, soporte renal y vigilancia estrecha de complicaciones infecciosas y

tromboembdlicas (9,13).

En cuanto a desenlaces tempranos, la cohorte de Hong Kong encontré una
mortalidad por todas las causas a 30 dias de 6,0 %, mientras que en la cohorte
finlandesa la mortalidad a 30 dias fue de 4,7 % y ascendi¢ a 15,1 % al afio (7,14).
Este gradiente temporal es clinicamente importante porque sugiere que el impacto
del SNM se extiende mas allda de la fase aguda: incluso cuando el paciente
sobrevive al episodio inicial, persiste una vulnerabilidad significativa asociada a
comorbilidad médica, complicaciones sistémicas, rehospitalizacién y complejidad del
reintroduccion del tratamiento antipsicético (12,13,14). Por ello, la carga del SNM
debe analizarse como un continuo que incluye el episodio agudo, las complicaciones

hospitalarias, el riesgo de muerte temprana y la morbimortalidad subsecuente.

Respecto a la influencia de la formulacién farmacologica de antipsicéticos, los datos
actuales no respaldan que las presentaciones inyectables de accién prolongada de
algunos antipsicéticos impliquen peor prondstico una vez ocurre el SNM. En la
cohorte finlandesa no se observaron diferencias significativas entre antipsicoticos
orales y de accién prolongada ni en la probabilidad de desarrollar SNM ni en la
mortalidad posterior al evento (14). De manera consistente, el analisis agrupado a
nivel de paciente tampoco encontré asociacion entre la formulacion antipsicética y la
mortalidad (12). Esta observacion tiene implicaciones practicas importantes: aunque
persiste la preocupacioén intuitiva de que un farmaco de liberacion prolongada pueda
agravar el curso por no poder retirarse de inmediato, la evidencia disponible no
demuestra un exceso claro de mortalidad atribuible a la formulacién por si misma
(12,14).
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Bases fisiopatologicas

La fisiopatologia del SNM sigue siendo incompletamente comprendida, pero la
hipbtesis mas consistente continua siendo la de una hipodopaminergia aguda central
inducida por antagonismo de receptores D2 o por retirada brusca de agonistas
dopaminérgicos. Este modelo se apoya en varios hechos convergentes: el SNM
aparece tras exposicion a antipsicéticos con distinta afinidad dopaminérgica, puede
precipitarse por suspensién de agonistas dopaminérgicos en enfermedad de
Parkinson y, ademas, algunos pacientes mejoran con farmacos que restauran
parcialmente la transmisién dopaminérgica (1,3,8). En términos neuroanatomicos, el
bloqueo dopaminérgico en la via nigroestriada se ha relacionado con rigidez e
hipertonia; en el hipotalamo, con alteracion de la termorregulacion y parte de la
disfuncién autondémica; y en circuitos mesolimbicos, corticales y reticulares, con
delirium, mutismo, estupor o coma (1,3). Este marco fisiopatolégico explica de
manera razonable la constelacion clinica clasica, pero también sugiere que el
sindrome no debe entenderse como una mera reaccion extrapiramidal extrema, sino

como un trastorno sistémico del control motor, autonémico y metabdlico (1,3,8).

No obstante, la sola hipotesis dopaminérgica parece insuficiente para explicar toda
la heterogeneidad clinica del SNM. Diversas revisiones han planteado que, ademas
del bloqueo D2, podrian intervenir hiperactividad simpatico-adrenal, desequilibrios en
sistemas noradrenérgicos, gabaérgicos y serotoninérgicos, e incluso factores
inflamatorios 0 metabdlicos que modulan la severidad del cuadro (1,3,8). Esto es
clinicamente importante porque ayuda a entender por qué pacientes con
exposiciones farmacoldgicas similares desarrollan fenotipos distintos: algunos
predominan con rigidez y fiebre, otros con compromiso autonédmico marcado, y otros
con alteraciones de conciencia y CK desproporcionadamente elevadas (1,8). Desde
el punto de vista practico, esta heterogeneidad fisiopatolégica obliga a abandonar
una visién reduccionista del SNM y a asumirlo como un sindrome de multiples ejes,
en el que la intensidad de la disautonomia y del hipermetabolismo puede ser tan

relevante como la propia exposicién al antipsicatico (3,8).
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Un segundo componente fisiopatolégico relevante es la posible vulnerabilidad

muscular periférica. La similitud clinica entre SNM e hipertermia maligna, la
frecuente presencia de elevacion de CPK y rabdomidlisis, y la utilidad observada de
dantroleno en algunos casos han sustentado la hipétesis de que, al menos en un
subgrupo de pacientes, existe una alteracién del musculo esquelético o del manejo
intracelular del calcio que amplifica la rigidez, el hipermetabolismo y el dafo
muscular (1,3,8,9). En la revision de Kruijt et al., NMS y sindrome serotoninérgico se
analizan dentro de un espectro de sindromes con rabdomidlisis, y se subraya que su
base molecular sigue siendo pobremente comprendida, aunque comparten rasgos
con la hipertermia maligna relacionada con RYR1 (10). Por ello, una interpretacion
fisiopatolégica robusta del SNM debe integrar al menos tres planos: disrupcion
dopaminérgica central, desregulacién autonémica/hipermetabdlica y susceptibilidad

muscular periférica (1,3,8,9).

Genética del SNM

La evidencia genética es emergente y aun no justifica el cribado rutinario, pero

aporta plausibilidad biolégica para la susceptibilidad individual (15).

e Farmacocinética (CYP2D6). Alelos nulos y variantes de CYP2D6 (p. ej.,
poor metabolizer) se han descrito con mayor frecuencia en pacientes con
SNM o episodios repetidos, sugiriendo exposiciones plasmaticas mayores
bajo dosis estandar (16—18).

e Farmacodinamica (DRD2/ANKK1 — Taqg1A). Variantes con potencial de
modular la respuesta dopaminérgica podrian reducir el umbral de
rigidez/disautonomia, aunque los datos son inconsistentes por tamaro
muestral (18,19).

e Vias de calcio/miopatias. La relacién conceptual con hipertermia maligna
(RYR1) y miopatias por estatinas sugiere rutas compartidas de
disregulacion del calcio y vulnerabilidad muscular (15,20).

e Perspectiva traslacional. La interaccion gen—farmaco—ambiente

probablemente explique parte del riesgo; priorizar titulaciones lentas y
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monitorizacion en personas con antecedentes personales/familiares

compatibles (1,20).

Factores de riesgo conocidos

Los factores de riesgo del SNM pueden entenderse mejor si se agrupan en cuatro

grandes categorias (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo del sindrome neuroléptico maligno.

Categoria de factor
de riesgo

Descripcion y detalles

Factores relacionados
con la prescripcion del
tratamiento

Son los factores con mejor respaldo clinico y los mas utiles para la prevencion. El
riesgo aumenta cuando se utilizan dosis altas, se hacen escaladas rapidas, se
realizan cambios recientes del esquema antipsicético o se combina mas de un
antipsicotico. También aumenta con la polifarmacia, en especial cuando se asocian
farmacos como litio, anticolinérgicos o, en algunos estudios, benzodiacepinas
(5,21). En términos practicos, esto sugiere que el riesgo no depende solo del
farmaco elegido, sino también de como se inicia, como se titula y con qué otros
medicamentos se combina (1,3,5,11,21).

Factores relacionados
con el tipo de
antipsicoético

Histéricamente, el SNM se ha asociado con mayor frecuencia a antipsicéticos de
primera generacion de alta potencia, aunque los antipsicéticos de segunda
generacion también pueden producirlo (1,3,10,11). Con estos ultimos, el cuadro
puede ser mas atipico o menos florido, lo que puede retrasar el diagndstico (10).

Factores propios del
paciente

Algunos pacientes parecen tener una mayor vulnerabilidad basal. Entre los
factores mas sefialados estan la agitacion psicomotora, el agotamiento fisico, la
deshidratacion, la malnutricion, la catatonia y los trastornos neurolégicos o del
neurodesarrollo (1,11,22,23). Esto es especialmente importante en pacientes con
paralisis cerebral o discapacidad neuroldgica, porque los sintomas motores de
base pueden confundir o enmascarar el inicio del SNM (22). También deben
considerarse antecedentes personales de SNM y comorbilidad médica importante,
sobre todo cardiovascular (5,11).

Factores relacionados
con el contexto clinico

Existen situaciones que pueden precipitar el sindrome o dificultar su
reconocimiento. Entre ellas estan la infecciéon aguda, el trauma, las quemaduras, el
posoperatorio, la inmovilizacién y el contexto de unidad de cuidados intensivos (23-
26). En estos escenarios, signos como fiebre, taquicardia, rigidez o alteracion del
estado mental pueden atribuirse inicialmente a otras causas, lo que favorece el
retraso diagndstico (24-26). La coinfeccion por COVID-19 también se ha descrito
como posible cofactor, aunque por ahora la evidencia es limitada y principalmente
descriptiva (27).
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Presentaciones clinicas y variaciones fenotipicas

Ademas del fenotipo clasico, se describen variantes y entidades relacionadas al
SNM. Se destaca el MACKE (Massive Asymptomatic CK Elevation), que consiste en
elevaciones masivas de creatincinasa (CK) en ausencia de hipertermia, rigidez o
alteracion del estado mental, habiéndose reportado con risperidona y paliperidona
en pacientes jovenes. Sus mecanismos propuestos incluyen la miotoxicidad
periférica y factores contextuales como el ejercicio, la inmovilizacion y la
deshidratacion. La diferenciacién del SNM se basa principalmente en la ausencia de
la triada clasica y de inestabilidad autonomica. En cuanto a su conducta clinica, se
recomienda asegurar la hidratacion y el reposo, descartar otras causas de
hiperCKemia, monitorizar los niveles de CK y la funcion renal, y realizar ajustes del
antipsicotico segun la evolucién, sin necesidad de administrar dantroleno o agonistas

dopaminérgicos si no existen signos francos de SNM.

Por otra parte, existen otras variantes como el ileo o el abdomen agudo como
presentacion inicial, con casos asociados a olanzapina y paliperidona.
Adicionalmente, en contextos como oncologia, trauma, quemaduras, cirugia y
unidades de cuidados intensivos (UCI), la presencia de polifarmacia y estrés

sistémico suele dificultar el reconocimiento clinico.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del SNM exige considerar diversas entidades clinicas. El
sindrome serotoninérgico se distingue por la presencia de clonus e hiperreflexia, a
diferencia de la rigidez plastica severa y la elevacion marcada de CK observadas en
el SNM (1,25,28,29). La hipertermia maligna se diferencia principalmente por su
relacion con la exposicion anestésica y el contexto perioperatorio (25,28,30),
mientras que el sindrome parkinsoniano-hiperpirético se caracteriza por ser
desencadenado tras la retirada de medicacién dopaminérgica (8). Asimismo, es
fundamental descartar procesos infecciosos como sepsis 0 neuroinfecciones, que

pueden simular o coexistir con el SNM, especialmente en pacientes criticos o
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posquirurgicos (24,25,29,30). Finalmente, el golpe de calor debe considerarse ante

una exposicion ambiental clara en ausencia de rigidez tipica (28,30), reservando el
descarte de tirotoxicosis y estatus epiléptico para presentaciones clinicas atipicas

que no se ajusten claramente al SNM (25,29,30).

Tratamiento y soporte

El manejo del SNM debe plantearse como una emergencia médica y psiquiatrica. En

la practica, puede organizarse en cuatro pasos:

1. Suspender de inmediato el agente precipitante. La primera medida, y la mas
importante, es la suspension inmediata del antipsicotico o del farmaco bloqueador
dopaminérgico sospechoso. Cuando el cuadro ocurre por retirada de agonistas
dopaminérgicos, debe considerarse la restitucion del tratamiento dopaminérgico si
esta indicado (6,11,31). Esta conducta no debe retrasarse esperando confirmacion
completa del diagndstico, porque el retiro temprano del desencadenante forma parte

central del tratamiento y se asocia a una mejor evolucion clinica (1,2,11).

2. Iniciar soporte médico intensivo desde el comienzo. El segundo pilar del
tratamiento es el soporte intensivo, idealmente en un entorno con monitorizacion
estrecha cuando el cuadro es moderado o grave. Las medidas basicas incluyen:
control térmico con medios fisicos, hidratacion vigorosa, correccion de alteraciones
hidroelectroliticas y acido-base, y vigilancia cardiorrespiratoria continua (11,24,31).
También debe mantenerse una vigilancia activa de complicaciones mayores como
rabdomidlisis, lesion renal aguda, insuficiencia respiratoria, arritmias,
broncoaspiracién, tromboembolia venosa, coagulacion intravascular diseminada e
infecciones asociadas (2,13,32,30). En este contexto, la tromboprofilaxis, el soporte
ventilatorio cuando se requiere y la monitorizacion seriada de CK, creatinina, funcién
hepatica y estado hemodinamico no son medidas accesorias, sino parte esencial del
tratamiento (2,6,13,24).

3. Anadir tratamiento farmacologico en casos moderados o graves. Aunque la
evidencia farmacolégica proviene principalmente de series de casos, revisiones

retrospectivas y experiencia clinica acumulada, existe suficiente consistencia para
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considerar utiles dos grupos de medicamentos: agonistas dopaminérgicos y

dantroleno (1,2,11,30,31). La bromocriptina es el agonista dopaminérgico mas
citado; suele emplearse por via oral o por sonda nasogastrica, y puede contribuir a
reducir la rigidez, la disautonomia y la hipertermia (2,11,30,31). La amantadina
también se ha utilizado como alternativa o coadyuvante, especialmente cuando se
busca restaurar la actividad dopaminérgica por una via distinta (2,6,11,30,31). Por su
parte, el dantroleno puede ser util en pacientes con rigidez marcada, hipertermia
importante o hipermetabolismo muscular, dado que disminuye la contraccion
muscular y la termogénesis (2,6,11,31,31). Sin embargo, la revision de Pileggi y
Cook (2) recuerda que la literatura disponible sigue siendo heterogénea, con
informacion inconsistente sobre dosis, tiempos de administracion y duracion del
tratamiento, por lo que estas intervenciones deben entenderse como apoyadas por
evidencia observacional y no como terapias validadas por ensayos clinicos robustos.
En la practica, esto obliga a individualizar la indicacion y a no perder de vista que el

sostén intensivo sigue siendo la base del manejo (1,2,11,30).

4. Considerar benzodiacepinas y terapia electroconvulsiva (TEC) en situaciones
especificas. Las benzodiacepinas pueden ser utiles, sobre todo cuando predominan
agitacion, sintomas catatonicos o una superposicion con catatonia; algunos
algoritmos las incluyen en fases iniciales o intermedias del manejo (2,6,28,30,31).
Cuando existe respuesta incompleta al tratamiento farmacolégico, evolucion
prolongada, refractariedad o sospecha de catatonia maligna, aplicar TEC es una
alternativa valida (1,2,11,28). Las revisiones disponibles describen mejoria de fiebre,
de rigidez y del estado mental tras varios ciclos de TEC, especialmente en casos
refractarios a bromocriptina y dantroleno (2,28). Por lo anterior, en un manuscrito
orientado a la toma de decisiones clinicas, la TEC no debe quedar como una medida
anecdotica, sino como una opcidn de rescate razonable en casos graves o
persistentes (1,2,11,28).

Re-exposicién y prevencion

La reintroduccion de antipsicoticos no esta absolutamente contraindicada después

de un episodio de SNM, pero debe plantearse solo cuando el cuadro se haya
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resuelto por completo y tras una valoracion individual cuidadosa del riesgo-beneficio

(1,2,5,18,33). Esto es especialmente importante en pacientes con psicosis
persistente, recaida clinica grave o esquizofrenia resistente, en quienes suspender
indefinidamente el tratamiento antipsicotico puede tener consecuencias relevantes

(2,33). Por lo anterior sugerimos cinco principios o estrategias para la re-exposicion.

La reintroduccion de antipsicéticos tras un SNM requiere la valoracion individual
cuidadosa del riesgo-beneficio una vez resuelto el episodio. Se sugieren cinco

principios estratégicos:

1. Resolucion clinica completa: Diferir la reintroduccion hasta la
recuperacion clinica y metabdlica total. Se recomienda un periodo minimo de
dos semanas libre de sintomas.

2. Seleccidén del farmaco: Siempre que sea posible, utilizar un antipsicético
diferente con menor afinidad por receptores D2, iniciando con la dosis mas
baja posible.

3. Titulacién prudente: Avanzar lentamente evitando: la polifarmacia, las
dosis de inicio elevadas y el uso concomitante de precipitantes conocidos
como litio o anticolinérgicos.

4. Monitorizacion estrecha: Realizar seguimiento clinico (signos vitales,
estado mental) y biologico (CK, funcidon renal, electrolitos) para detectar
recurrencias tempranas.

5. Medidas preventivas: Asegurar una hidratacion adecuada, reducir el
estrés fisioldgico y educar al paciente y familia para evitar autoadministracion

0 aumentos no supervisados.

Reintroduccioén con clozapina. La clozapina merece una menciéon especifica porque,
en algunos pacientes con esquizofrenia resistente, las alternativas terapéuticas son
limitadas. En este contexto, se han descrito reintroducciones exitosas de clozapina
después de SNM, siempre bajo condiciones estrictas de seleccidn, titulacién muy
lenta y monitorizacién rigurosa (18,33). El caso de Chandad et al. (33) muestra una
reintroduccion exitosa con aumento progresivo durante 62 dias y propone reglas

practicas de seguridad: diferir el reinicio, evitar combinaciones de riesgo,
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incrementar la dosis de forma gradual, monitorizar CPK de cerca y reforzar la

hidratacion. No obstante, la evidencia sigue siendo limitada y basada sobre todo en
reportes de caso y revisiones narrativas, por lo que la clozapina debe reservarse
para casos seleccionados en los que el beneficio esperado justifique claramente el
riesgo (2,33).

Si bien existe riesgo de recurrencia de SNM, esta no es inevitable. En la cohorte
nacional finlandesa, el sindrome recurri6 en 5 de 119 pacientes reexpuestos a
antipsicoticos (4,2 %), con una mediana de 795 dias tras la reintroduccion (5). Las
tasas reportadas en revisiones previas son variables, lo cual probablemente
obedece a diferencias metodoldgicas y sesgos de publicacion (2). En conjunto, la
evidencia sugiere que la reexposicion es posible siempre que se mantenga una
vigilancia prudente y sostenida, dado que la recurrencia puede presentarse de forma

tardia, mucho tiempo después de la reintroduccion (2,5).

Vacios en la literatura colombiana y latinoamericana

En la literatura colombiana, incluida esta revision, el SNM aparece documentado
sobre todo a través de revisiones narrativas y reportes de caso, mas que mediante
cohortes, registros multicéntricos o estudios epidemiolégicos nacionales. La revision
colombiana de Vargas y Gomez-Restrepo publicada en 2007 (28) sintetiza
definicion, fisiopatologia y manejo, pero no aporta estimaciones nacionales
contemporaneas de incidencia ni analisis locales de factores asociados. De manera
similar, la revisién de Escobar-Coérdoba y colaboradores publicada en 2011 (30), se
centra en opciones terapéuticas y concluye que el tratamiento debe individualizarse
segun la gravedad, lo cual, si bien refleja utilidad clinica, no reporta evidencia
comparativa robusta generada en el contexto colombiano. En conjunto, estos
trabajos muestran que, aunque el SNM ha sido reconocido y discutido en el pais

desde hace afios, aun hay vacios en su estudio dentro del contexto nacional (28,30).

Esta limitacion tiene implicaciones importantes para la practica. En la revision de
bibliografia colombiana relacionada, se evidencio la ausencia de series nacionales

recientes, registros de farmacovigilancia especificos o cohortes locales, por lo cual
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es dificil estimar la verdadera carga del SNM en Colombia, identificar perfiles de

riesgo propios o evaluar como influyen factores del sistema de salud —por ejemplo,
tiempos de referencia, acceso a UCI, disponibilidad de dantroleno o experiencia con
reintroduccion de antipsicoticos— en los desenlaces clinicos. En consecuencia, gran
parte de las decisiones clinicas siguen dependiendo de la extrapolacion de datos
internacionales, los cuales no reflejan por completo las particularidades del contexto

asistencial colombiano (28,30).

A nivel latinoamericano, la situacién es similar en los articulos incluidos. La revision
peruana de Huarcaya-Victoria de 2023 (31), ofrece una actualizacion util sobre
epidemiologia, factores de riesgo, presentacion clinica y tratamiento, con el objetivo
explicito de mejorar el reconocimiento temprano y el manejo del SNM en el contexto
peruano; sin embargo, el propio articulo se construye como una revision de literatura
y no como un estudio epidemioldgico regional, lo que confirma que en la region

persiste una base empirica limitada y predominantemente secundaria (31).

El vacio también es normativo. En la guia colombiana de practica clinica para
esquizofrenia, el SNM es reconocido entre los efectos adversos a tener en cuenta
durante el tratamiento antipsicético, pero no se desarrolla una seccion especifica con
algoritmos de prevencion, diagnostico diferencial o manejo del SNM (34). Ademas, la
propia guia delimita su alcance al manejo de la esquizofrenia y no cubre varias
comorbilidades médicas ni escenarios especiales, de modo que el SNM queda
seflalado como evento adverso grave, pero sin una ruta clinica detallada para su
abordaje (34).

Conclusiones

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una urgencia infrecuente pero
potencialmente fatal, cuyo prondstico depende criticamente de la precocidad en el
reconocimiento y la suspension del agente causal. Aunque la evidencia sugiere que
el riesgo de mortalidad depende principalmente de factores como la carga
farmacoldgica, la polifarmacia y la susceptibilidad individual —sin que la formulacién

inyectable de accion prolongada suponga un exceso de riesgo por si misma—, es
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esencial diferenciar el SNM de otras entidades como el MACKE para evitar

intervenciones innecesarias. Asimismo, si bien la evidencia genética emergente
respalda la existencia de vulnerabilidad individual relacionada con polimorfismos
como CYP2D6, esta aun no justifica el cribado rutinario, aunque refuerza la

necesidad de prudencia clinica en pacientes con antecedentes sugestivos.

La reexposicion a antipsicoticos es posible en pacientes seleccionados mediante
estrategias escalonadas que incluyen titulacion lenta, hidratacion adecuada,
evitacion de polifarmacia y monitorizacidon estrecha, considerando la terapia
electroconvulsiva como alternativa en casos refractarios o con catatonia
concomitante. No obstante, se requiere cerrar las brechas de evidencia existentes
en Colombia y Latinoamérica mediante el desarrollo de registros regionales, el
fortalecimiento de la farmacovigilancia y la creacion de algoritmos clinicos adaptados
que optimicen la prevencion, el diagndstico y el manejo del SNM en nuestro entorno

asistencial.

Algoritmo practico de evaluacion y manejo del SNM

Objetivo: guiar, en pasos, la confirmacién diagndstica inicial, el descarte de

mimeéticos y el tratamiento precoz.
A. Sospechay triage (min 0-15)

° Criterios de alerta: exposicion reciente a antipsicotico o retiro de agonista
dopaminérgico + hipertermia (>38 °C) + rigidez + alteracién mental + disautonomia
(taquicardia, labilidad PA, diaforesis) (3-5).

° Acciones inmediatas: ABC, oxigeno, control térmico activo, hidratacion IV,

correccion electrolitica, tromboprofilaxis; monitorizacion continua (1,11,24).
B. Confirmacion clinica y estudios (min 0-60)

° Laboratorio inicial/seriacion: CPK, hemograma, electrolitos, funcién
renal/hepatica, gases; EGO/mioglobinuria; PCR/cultivos si se sospecha infeccidn
(1,11,24).
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° Diferencial rapido: sindrome serotoninérgico, hipertermia maligna, sindrome

parkinsoniano-hiperpirético, sepsis/golpe de calor/tirotoxicosis/estatus epiléptico (3—
5,11,24).

° Estratificar gravedad: T =239 °C, disautonomia severa, insuficiencia

respiratoria/renal, CK muy elevada — UCI (12,11,24).
C. Tratamiento especifico (hora 1-6)

° Suspender antipsicotico/implicados; evitar anticolinérgicos innecesarios
(1,10).

° Dantroleno IV (carga 1-2,5 mg/kg; luego 1 mg/kg cada 6-12 h segun
respuesta) (1,11).

) Bromocriptina 2,5-10 mg VO/NG cada 6-8 h y/o amantadina 100-200 mg VO
cada 12 h. (1,11).

° Benzodiacepinas (BZD) si hay catatonia/sintomas extrapiramidales

prominentes; considerar ECT en refractarios o catatonia maligna (11,22).
D. Complicaciones y vigilancia (dia 1-3)

° Prevenir y tratar rabdomiolisis/lesién renal aguda, neumonia por aspiracion,
coagulopatias; monitorizar CK/funcidn renal y parametros hemodinamicos
(12,13,23,24).

° Si CK masiva sin triada (MACKE) en jévenes con risperidona/paliperidona —
hidratacion, reposo, reevaluar antipsicético, evitar dantroleno/agonistas

dopaminérgicos salvo que emerjan signos francos de SNM (11,35).
E. Re-exposicidn (tras resoluciéon completa)

° Evaluar indicacion; seleccionar agente con menor riesgo previo, titulacion
lenta, hidratacion, evitar polifarmacia y reforzar educacion a paciente/familia; plan de
monitorizacion (T/CK/estado mental) (1,10,33,36).
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Contribucion de los autores

AFD. Planificaciéon del estudio, busqueda bibliografica, interpretacion de los

resultados y redaccioén del manuscrito.
AJD. Revision de bibliografia y ajustes de redaccion.

MAH. Revision de bibliografia y ajustes de redaccion.

Financiamiento y conflictos de intereses

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de interés al momento de

redactar y enviar este manuscrito y sus anexos.

Los autores declaran que la fuente de financiacion para el desarrollo del proyecto fue
personal, ya que no hubo institucién o ente que contribuyera econdmicamente para

el desarrollo del estudio.

Declaracién sobre el uso de Inteligencia Artificial

Los autores informan que se utilizé la herramienta de inteligencia artificial ChatGPT

para la revisidén de estilo, incluyendo ajustes gramaticales y mejoras en la redaccion.

La herramienta no generd contenido cientifico original, ni intervino en la formulacién
de conceptos, el analisis de informacién, la interpretacion de los resultados o la
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