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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Sindrome neuroléptico maligno asociado a
antidepresivos triciclicos

Sr. Director:

El sindrome neuroléptico maligno es el mds raro de los tras-
tornos del movimiento inducidos por fairmacos en pacientes tra-
tados con antipsicéticos o antidepresivos después de la admi-
nistracién de la primera dosis o durante el tratamiento regular,
y a cuya aparicién contribuye una serie de factores predispo-
nentes'?. Se caracteriza por la triada de hipertermia, rigidez
muscular de origen extrapiramidal y confusién mental'?, y se
estima que se desarrolla entre el 0,07-2,4% de pacientes
expuestos a neurolépticos’. Se trata de una reaccién adversa
grave de caracter idiosincrdsico y potencialmente fatal, con una
mortalidad asociada en torno al 15-22%?*. El mecanismo de apa-
ricién es consecuencia del antagonismo sobre receptores dopa-
minérgicos a nivel del sistema nervioso central, y secunda-
riamente, por el incremento central de serotonina 'y
noradrenalina*’, creando un desequilibrio de dopamina y un
estado hipodopaminérgico responsable de la rigidez muscular,
temblores extrapiramidales e hipertermia. La forma de presen-
tacion y el curso de este sindrome son ampliamente variables,
desde un inicio tormentoso y potencialmente letal, a un cuadro
relativamente benigno. El diagndstico supone un reto, puesto
que otras muchas situaciones médicas pueden generar sintomas
similares.

En este trabajo se describe el caso de un probable sindrome
neuroléptico maligno asociado al tratamiento crénico con anti-
depresivos triciclicos, y que fue tratado con agonistas dopami-
nérgicos y dantroleno.

Descripcion del caso

Varén de 74 afios con antecedentes de sindrome depresivo
crénico, hipernefroma, miocardiopatia dilatada y fibrilacion
auricular, EPOC y hernia de hiato, y en tratamiento crénico con
antidepresivos triciclicos (clomipramina 37,5 mg al dia por via
oral desde hacfa 10 afios y nortriptilina/diazepam 12,5/2,5 mg
al dia por via oral desde hacia 2 afios). El paciente acude a
urgencias porque 3 dias antes comenz6 con cuadro confusional,
rigidez generalizada y anuria. Las primeras pruebas analiticas
revelan una elevacion de creatinfosfokinasa, mioglobinemia,
leucocitosis y fallo renal agudo (creatinina sérica 1,9 mg/dl,
urea 84 mg/dl). Descartados cuadros txicos por antidepresivos
triciclicos, y valorados cuadros paraneopldsicos o metabdlicos,
se sospecha de un parkinsonismo farmacoldgico y posible
infeccion urinaria, ante lo cual, se suspende el tratamiento con
antidepresivos, y se decide el ingreso en medicina interna. A su
llegada a planta sigue consciente, pero desarrolla fiebre y estd
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desorientado, normotenso, taquicdrdico con rigidez generaliza-
da, mutismo y temblores. Dados los antecedentes de tratamien-
to crénico con antidepresivos, se asume el diagndstico sindro-
mico de probable sindrome maligno por antidepresivos con
sepsis, rabdomidlisis y fallo renal secundarios. Al segundo dia
del ingreso se inicia tratamiento con agonistas dopaminérgicos
(bromocriptina 2,5 mg cada 8 horas por via oral), dantroleno
sodico por via intravenosa (bolo de 1,5 mg/kg, seguido de una
perfusion de 1 mg/kg cada 6 horas) y diazepam 5 mg cada 6
horas por via oral, junto con hidratacién, oxigenoterapia y anti-
bioterapia intravenosa de amplio espectro. El paciente experi-
menta una mejoria inicial con desaparicién de la fiebre, mejora
el nivel de consciencia, el grado de rigidez y la funcién renal,
pero manifiesta taquiapnea y abundantes secreciones. Los
resultados analiticos mds relevantes durante el ingreso se
expresan en la tabla I. Al tercer dia del ingreso entra en parada
cardiorrespiratoria y fallece.

Tabla I. Evolucion de datos bioquimicos durante el ingreso hospi-

talario

Dia 1 Dia 2 Dia 3
T2 (°C) 36,4 37,2 ND 38 38 37,6
CPK (U/1) 254 455 288 242 506 ND
Proteina C 30 ND ND 173 218 147
reactiva (mg/l)
Leucocitos 12,19 14,79 13,46 16,23 1566 13,17
(x10¥/mcl)
P. sanguinea 117/72  111/67 ND 120/60 ND  119/76
(mmHg)
Mioglobina 1.092 326 181 ND ND ND
(ng/ml)

ND: no disponible.

La imputabilidad de que el sindrome neuroléptico maligno
fuera producido por antidepresivos triciclicos fue evaluada
mediante el algoritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado
por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, clasificando la
reaccion adversa como probable. Posteriormente, fue notificada
al Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid
mediante el sistema de la tarjeta amarilla.

Discusién
El sindrome neuroléptico maligno, a pesar de su baja inci-

dencia, reviste gran importancia clinica dada su elevada grave-
dad, y a que puede desencadenarse durante la primera semana
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de tratamiento o con el tratamiento previo de neurolépticos,
como es el caso que nos ocupa. En nuestro pais, el nimero de
casos notificados y registrados en la base de datos del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) fue de 9 casos hasta el
24 de abril de 2005. De ellos, 7 estaban asociados a la combina-
cioén de antidepresivos triciclicos y antipsicéticos en general, y
2 a la combinacion de antidepresivos y benzodiacepinas. Entre
los antidepresivos triciclicos notificados como farmacos sospe-
chosos figuran clomipramina (3 casos), imipramina (3 casos),
amitriptilina (2 casos), maprotilina (2 casos), mirtazapina (2
casos) y nortriptilina (1 caso). Nuestro caso se encuentra dentro
de las notificaciones de sospecha de sindrome neuroléptico
maligno por antidepresivos triciclicos y benzodiacepinas. Hasta
la fecha, no se ha notificado ningin caso de sindrome neurolép-
tico maligno asociado al tratamiento con antidepresivos tricicli-
cos como tnico farmaco sospechoso, en todos los casos fue en
combinacion con otros farmacos. Ademads, no hay una eviden-
cia sélida de que la utilizacién de antidepresivos triciclicos
solos sean los causantes del sindrome, ya que frecuentemente
se premedican o asocian a neurolépticos o benzodiacepinas®’.
Este hecho refuerza la hipétesis de que este sindrome se produ-
ce ademds por un incremento central de serotonina y noradre-
nalina, que origina un desequilibrio de dopamina y un estado
hipodopaminérgico**.

En nuestro caso son varias las evidencias que indican de un
probable sindrome neuroléptico maligno asociado a antidepre-
sivos. En primer lugar, se cumplieron tres de los criterios
mayores diagnésticos de Levenson® (fiebre de al menos 37,5 °C,
rigidez muscular y elevacién de CPK) y otros criterios menores
de disfuncién autonémica (taquicardia, taquiapnea, tension
arterial anormal, alteracion de la conciencia, diaforesis y leuco-
citosis). En segundo lugar, el diagndstico diferencial' descartd
la hipertermia maligna por agentes anestésicos, y el sindrome
serotoninérgico por antidepresivos inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina. Por dltimo, el estudio de imputabili-
dad entre el farmaco sospechoso y el hecho clinico observado
estableci6 la relacion causal como probable.

La clomipramina’ y nortriptilina®, al comportarse como débi-
les antagonistas dopaminérgicos e inhibidores de la recaptacion
de serotonina, parecen ser los factores desencadenantes de este
sindrome.

P. Toro-Chico, I. Gil Navarro, M. Pérez Encinas

Servicio de Farmacia. Fundacion Hospital Alcorcon. Madrid
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