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Estimado Editor 

El síndrome neuroléptico maligno (SNM) es el efecto 
adverso más grave que pueden ocasionar los antipsicóticos. 
Es una reacción aguda, potencialmente mortal e idiosincrá-
tica que se puede producir con cualquier medicación que 
afecte al sistema dopaminérgico central, con una frecuencia 
estimada de 0.5-1% de los pacientes tratados con neuro-
lépticos1. Las cuatro manifestaciones clínicas principales son 
hipertermia, rigidez muscular severa, disfunción del sistema 
nervioso autónomo y alteración del nivel de conciencia2. Los 
hallazgos de laboratorio consisten en elevación de los ni-
veles plasmáticos de creatina cinasa (CK) y leucocitosis. En 
concreto, la elevación de CK en plasma se ha descrito en 
más del 90% de los casos3,4. Es más frecuente que el SNM se 
produzca con neurolépticos de primera generación, sin em-
bargo se cree que cualquier antipsicótico puede causarlo5. El 
mecanismo fisiopatológico por el que se produce sigue sien-
do desconocido. Se ha sugerido que una reducción marcada 
de la actividad dopaminérgica central como resultado del 
bloqueo del receptor D2 en la vía nigroestriada, en hipotá-
lamo, en la vía mesolímbica y mesocortical pueden explicar 
algunos de los síntomas (como la rigidez, la hipertermia y la 
alteración del estado mental)6,7. El diagnóstico es clínico, y 
cuando un paciente en tratamiento con antipsicóticos pre-
senta fiebre y rigidez muscular se recomienda determinar 
los niveles plasmáticos de CK ya que son un marcador útil 
para la detección precoz de SNM8. Los casos en los que no se 
produce elevación de CK en plasma son excepcionales, ha-
biéndose reportado sólo tres casos previamente hasta donde 
tenemos conocimiento en los que no se producía esta ele-
vación9-11.

Caso clínico 

a continuación se expone un caso de SNM con mínima 
elevación de CK en plasma. Es un paciente varón de 67 
años, sin antecedentes somáticos de interés, diagnosticado 
de trastorno bipolar tipo 1 desde 1978 a raíz de ingreso 

en unidad de agudos por clínica maníaca. Desde entonces 
ha realizado ocho ingresos en unidad de agudos, la ma-
yoría por descompensaciones maníacas, que habían sido 
tratadas con haloperidol, quetiapina y olanzapina. Realiza 
seguimiento en el Centro de Salud Mental de zona, con 
buena respuesta a olanzapina 20mg/día y litio 1000mg/día. 
En mayo de 2014 ingresa de nuevo en unidad de agudos de 
un hospital monográfico por nueva descompensación ma-
níaca con síntomas psicóticos (ideación delirante megalo-
maníaca y de perjuicio) como consecuencia de mal cumpli-
miento terapeútico. Inicialmente se reinstaura tratamiento 
con olanzapina 20mg/día, pero debido a falta de respues-
ta se sustituye la olanzapina por risperidona a dosis de 
6mg/día, manteniendo litio como eutimizante (niveles de 
0.81mmol/l con 1000mg/día). Se incrementa la risperidona 
hasta los 12mg/día por persistencia de clínica maníaca gra-
ve. Tras 24 días de ingreso presenta un pico febril de 38ºC 
sin foco, acompañado de clínica confusional, persistiendo 
importante irritabilidad y descontrol conductual. Se decide 
traslado a hospital terciario con unidad de agudos. A su 
llegada es valorado por medicina interna, destacando en 
la exploración física fiebre superior a 38ºC, rigidez cervical, 
clínica confusional con fluctuación del nivel de conciencia 
y diaforesis. En la analítica inicialmente destaca una leuco-
citosis de 20.9x103/ul con neutrofilia y CK de 342 UI/L (lí-
mite superior de la normalidad 200 UI/L). Se le realiza una 
punción lumbar, en la que se obtiene una pleiocitosis de 
46 células/ml sin hiperproteinorraquia, con glucosa normal 
y tinción de gram que no evidencia microorganismos, por 
lo que ingresa en medicina interna con orientación diag-
nóstica de posible encefalitis vírica. A los cuatro días de 
ingreso en medicina interna, el paciente persiste febril, con 
fluctuación del nivel de consciencia y rigidez articular. A 
nivel analítico se normalizan la CK (163 UI/L) y cede la leu-
cocitosis (6.8x103/ul). Se obtiene el resultado de la PCR en 
líquido cefalorraquídeo, que resulta negativa para herpes 
virus y enterovirus. Se plantea el diagnóstico diferencial 
entre encefalitis y síndrome neuroléptico maligno, y se de-
cide retirar tratamiento antipsicótico e iniciar dantroleno 
endovenoso a dosis de 1mg/kg cada 6 horas. A los siete 
días de estar en medicina interna sigue presentando fiebre 
resistente a tratamiento (temperatura axilar >40ºC), taqui-
cardia a 100-110 latidos por minuto sin rigidez muscular. 
A nivel analítico las CK y los leucocitos siguen dentro de la 
normalidad (107 UI/L y 6.17x103/ul respectivamente). Pre-
senta un empeoramiento del nivel de consciencia que obli-
ga a su traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 
Durante su estancia en este servicio se descarta inicial-
mente el diagnóstico de encefalitis, retirando tratamiento 
antimicrobiano y posteriormente se descarta también el 
diagnóstico de síndrome neuroléptico maligno basándose 
para ello en la ausencia de rigidez muscular y en la ausen-
cia de elevación franca de CK en plasma (ingresa durante 
tres días en UCI; el primer día la concentración oscila entre 
40 UI/L y 189 UI/L. El segundo día se incrementa a 222 UI/L 
y el tercer día llega a un máximo de 366 UI/L con posterior 
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normalización), por lo que se retira también tratamiento 
con dantroleno. Una vez remite la fiebre y se normaliza el 
nivel de conciencia el paciente es dado de alta a la plan-
ta de psiquiatría sin una filiación diagnóstica concreta. En 
la exploración psicopatológica se objetiva desorientación 
temporo-espacial, verborrea, siendo el discurso incoheren-
te con contenidos megalomaníacos y con marcada inquie-
tud psicomotriz. Se decide iniciar terapia electroconvulsiva 
(TEC), pero hasta poder realizar la primera sesión se pauta 
haloperidol a dosis bajas para manejo conductual (8mg/
día). A los dos días de la reintroducción de haloperidol 
presenta de nuevo fiebre superior a 38ºC que no respon-
de a antipiréticos. Al tercer día presenta rigidez muscular 
y nueva disminución del nivel de conciencia que obliga a 
reingreso en UCI. Se retira tratamiento con haloperidol y 
se inician medidas físicas antitérmicas. Se monitorizan de 
nuevo la concentración sérica de CK, que oscila entre 91 
y 102 UI/L durante su segundo ingreso en UCI. Al remitir 
la fiebre y recuperar el nivel de conciencia, se traslada de 
nuevo a planta de psiquiatría con la orientación diagnósti-
ca de síndrome neuroléptico maligno. Se realiza TEC hasta 
completar 9 sesiones, con remisión progresiva de la clínica 
maníaca. Se inicia también tratamiento coadyuvante con 
quetiapina a dosis baja (25mg/día) que se incrementa pro-
gresivamente hasta los 500mg/día, con buena tolerancia.

Discusión 

el diagnóstico de SNM es clínico y de acuerdo con los 
criterios del DSM-IV-TR la elevación de CK en plasma cons-
tituye un criterio menor y no es preciso su presencia para 
realizar el diagnóstico (tabla 1)12. Sin embargo, dada la alta 
prevalencia de elevación sérica de CK en las fases iniciales se 
considera un criterio importante para el diagnóstico precoz 
(está presente en más del 90% de los casos)3,4. En el SNM se 
considera como día uno cuando aparece fiebre sin foco. El 
pico máximo de CK en plasma aparece a las 24-48h, nor-
malizándose habitualmente el día 12. Existe una gran va-
riabilidad en cuanto a la concentración plasmática máxima, 
aunque generalmente se observa una elevación de al menos 
cuatro veces el límite superior de la normalidad13. El caso 
clínico presentado constituye una presentación atípica de 
SNM, ya que los casos en los que no se produce elevación de 
CK son excepcionales11,13. Este caso muestra que el diagnós-
tico definitivo de SNM se ha de basar en las manifestaciones 
clínicas, pues el paciente cumplía los criterios diagnósticos 
del DSM-IV-TR. Este caso es un claro ejemplo de que una 
presentación atípica puede retrasar el diagnóstico, provo-
cando que el manejo del paciente no sea el adecuado (en 
el caso concreto de nuestro paciente el retraso diagnóstico 
tuvo como consecuencia un segundo ingreso en UCI). En los 
pocos casos reportados previamente en que no existe eleva-
ción de CK se desconoce el motivo por el cual no se produce. 
Son necesarios más casos de SNM con valores de CK norma-
les para determinar qué factores pueden estar relacionados 
con esta presentación atípica.
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Tabla 1	 Criterios diagnósticos DSM-IV-TR 

para el SNM

A.	 Aparición de rigidez muscular intensa y fiebre elevada 

asociada con la toma de medicación antipsicótica.

B.	 Dos (o más) de los siguientes síntomas:

1.	 Diaforesis

2.	 Disfagia

3.	 Temblor

4.	 Incontinencia

5.	 Cambios en la conciencia que van desde confusión 

hasta coma

6.	 Mutismo

7.	 Taquicardia

8.	 Tensión arterial elevada o fluctuante

9.	 Leucocitosis

10.	 Hallazgos analíticos que indican lesión muscular (por 

ejemplo elevación de la concentración sérica de creatina 

cinasa).

C.	 Los síntomas de criterios A y B no se deben a una sustancia o 

a una enfermedad médica.

D.	 Los síntomas de criterios A y B no se explican mejor por la 

presencia de un trastorno mental.
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