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Sindrome neuroléptico maligno-like como complicacion

en enfermedad de Parkinson. Desenlace fatal.

Reporte de un caso y revision de la literatura

Case report of an 80 year-old patient with Parkinson’s Disease
affected by Malignant Hyperthermia Syndrome with fatal

outcome

Carlos Salinas S.', Amalia Laso E? y Alberto Vargas C.?

Parkinson’s disease presents its particular complications and others associated with
pharmacological therapy. In this report we present an 80 year-old patient with Parkinson s disease,
who having a febrile syndrome decides to suspend his usual antiparkinsonian treatment. As a
consequence an exacerbation of their extrapyramidal symptoms appear and his fever syndrome
persists without infectious focus. Neuroleptic Malignant Syndrome variant with fatal outcome

was concluded.
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Introduccién

e ha descrito un cuadro similar al Sindrome

Neuroléptico Maligno (SNM) en pacientes con
Enfermedad de Parkinson (EP), principalmente
asociado a la descontinuacién abrupta o la reduc-
cién de la dosis habitual durante el tratamiento
con levodopa'. Esto se ha denominado Sindrome
Neuroléptico Maligno-like (SNM-L)>*. Se descri-
bié por vez primera en 1981, caracterizdndose por
hipertermia, rigidez muscular e inestabilidad au-
tonémica que se desarrolla entre 18 h 'y 7 dias des-
pués de suspendida la droga, con una mortalidad
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de hasta el 4%*. Entre los datos de laboratorio que
ayudan al diagndstico, estd la CK Total elevada,
leucocitosis y mioglobinuria®.

En la literatura médica, se le ha dado multiples
denominaciones: Hipertermia debida a suspensién
de levodopa, Sindrome Parkinsonismo-Hiperter-
mia, Sindrome dopaminérgico maligno o Sindro-
me de deplecién aguda de dopamina.

La fisiopatologia del SNM no esta del todo
clara atin. Se cree que una disminucién aguda de
levodopa en el hipotalamo, sistema nigroestatrial y
en las vias dopaminérgicas mesocorticales son los
causantes del desarrollo de este sindrome.

Médico, Servicio de Medicina Interna, Hospital Luis Tisné Brousse.
Médico, Servicio de Medicina Interna, Hospital Luis Tisné Brousse.
Neuroélogo, Servicio de Medicina Interna, Hospital Luis Tisné Brousse
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Se ha otorgado un rol al dcido homovalinico
(AHV), metabolito terminal de la levodopa, que
podria tener relacién con los que se cree son un
subtipo de pacientes que desarrollan SNM-L. Se
ha visto que estos pacientes tendrian menores
concentraciones que lo esperable de AHV en el
liquido cefaloraquideo al suspender la droga anti-
parkinsoniana®’.

Se han clasificado los sindromes que producen
hipertermia por drogas, en los siguientes: Sindro-
me Serotoninérgico, Sindrome Simpaticomimé-
tico, Sindrome Neuroléptico Maligno, Sindrome
Anticolinérgico, y la Hipertermia Maligna, estos
dos ultimos relacionados con drogas usadas en
parkinsonismos, como la memantina y anticolinér-
gicos®. En general, estas entidades clinicas respon-
den a una respuesta hipermetabdlica caracterizada
por aumento extremo de la temperatura, rigidez
muscular, sudoracién, taquicardia y compromiso
de conciencia como resultado de la exposicién a
una droga determinada en individuos suscepti-
bles, pero, a diferencia del SNM-L, éste ocurre a
la primera exposiciéon del firmaco; generalmente
anestésicos.

Caso clinico

Paciente sexo masculino de 80 afos, portador
de Enfermedad de Parkinson de 10 afios de evolu-
cidn, en tratamiento actual con levodopa/carbido-
pa 250/25 mgs en esquema ¥%-%-1-al dia; ademads,
secuelado con hemiparesia faciobraquiocrural iz-
quierda secundaria a accidente vascular encefalico
tipo lacunar; igualmente, con hipotiroidismo en
tratamiento suplementario con Levotiroxina 100
mcgs/dia; y Depresion tratada con Citalopram 20
mgs/dia.

Paciente consulta por presentar compromiso de
estado general progresivo, fiebre cuantificada hasta
38°C, y diarrea circunscrita a un dia. Evaluado
por atencién domiciliaria de urgencias, se deriva
a nuestro hospital por deshidratacién importante.

Ingresa al Servicio de Urgencias hipertenso,
eucdrdico, febril de 38°C, eupnéico, deshidratado,
comprometido cuali-cuantitativamente de con-
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ciencia. Sin focalidad neuroldgica de vias largas.

Del laboratorio de ingreso destacan gases
sanguineos arteriales normales, electrolitos plas-
madticos normales, funcién renal normal, perfil
hepético normal, lactato 12 mg/dL, leucocitos
séricos 15.200 con 85% de segmentados, PCR 1,9
(VN< 1), VHS 20 mm/h, glucosa sérica normal,
pruebas de coagulacién normales, LDH 809 U/L,
CK total elevada en rango de 510 U/L (VN 55-170),
hormonas tiroideas normales. Sedimento urinario
sin alteraciones.

Se sospecha fiebre de origen infeccioso de
posible foco abdominal y se inician antibidticos
endovenosos empiricos e hidratacion.

Posteriormente se completa estudio: urocultivo
negativo, hemocultivos seriados negativos, radio-
grafia de térax normal. RPR no reactivo. Antigeno
prostético especifico normal. Se realiza puncién
lumbar que resulta no sugerente de infeccién:
leucocitos 0, diferencial no se realiza por bajo
recuento, proteinas 40 mg/dL, glucosa 49 mg/dL.
Gram sin bacterias.

Se toma TAC de Abdomen y Pelvis con contras-
te, donde no se evidencian procesos infecciosos u
otras anormalidades.

Evoluciona en malas condiciones generales,
manteniendo compromiso de conciencia, hemo-
dindmicamente inestable; taquicdrdico, hipertenso,
oligurico, febril persistente, requiriendo oxigeno
suplementario.

Se rescata antecedente de suspensiéon de me-
dicamento antiparkinsoniano 2 dias previos a la
evaluacién en domicilio y 2 dias posteriores a su
ingreso hospitalario. En ese momento, se reinicia
Grifoparkin en dosis habitual y se suspende Cita-
lopram.

Paciente persiste febril hasta 40,5°, con rigidez
en rueda dentada generalizada y miocloniasmulti-
focales al examen fisico. Se sospecha SNM-L y se
inicia Bromocriptina 5,0 mgs ¢/6 h.

Se indican medidas de neuroproteccién y
manejo agresivo de fiebre. Por epidemiologia, se
decide tratamiento empirico para Meningitis Bac-
teriana Aguda hasta obtener cultivos y PCR virales,
que finalmente resultaron negativos. Se agrega
cobertura antiviral en dosis meningeas.
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El paciente empeora clinicamente en el trans-
curso de las horas siguientes; taquicirdico, con
requerimientos de hasta 100% de oxigeno suple-
mentario, completando 72 h de fiebre persistente.

Finalmente, presenta paro cardiorrespiratorio,
reportandose fallecimiento al dia 3 de su ingreso.

Comentario

En el SNM-L el diagndstico precoz es funda-
mental. Una vez diagnosticado, debe iniciarse
un manejo de soporte activo; hidratacién, dis-
minucién agresiva de la temperatura, relajantes
musculares y monitorizacién continua, asociada a
una reinstalacion inmediata del firmaco dopami-
nérgico a dosis iguales a la habitual utilizada por el
paciente’ con el fin de yugular la sintomatologia. Se
puede agregar bromocriptina (7,5 a 15 mgs/dia), y
dantroleno para el relajo muscular con una dosis
inicial de 2 mg/kg ev e indicacién de repetir hasta
que los sintomas cedan'’, pero no hay estudios que
avalen la eficacia de ambos''.

Resumen

CARLOS SALINAS S. et al.

En nuestro caso, se manejaron varios diagnosti-
cos diferenciales antes de plantear el definitivo, por
lo que al momento de la instalacién de la terapia
mds correcta el cuadro estaba ya muy avanzado.

Complicaciones causantes de mortalidad y mal
prondstico en estos pacientes son rabdomiolisis y
falla renal aguda concomitante, falla respiratoria
aguda secundaria a tromboembolismo pulmonar o
a neumonia aspirativa, convulsiones, encefalopatia
hipéxica isquémica, infarto al miocardio, coagu-
lacién intravascular diseminada, falla hepdtica
fulminante y sepsis''.

Hay similitud de sintomas con el Sindrome
Serotoninérgico desde el punto de vista cognitivo,
autonémico y neuromuscular; pero en nuestro
caso se eliminé esta variable al suspender el ISRS
a su ingreso.

En conclusién, debe considerarse un SNM-L
en todo paciente afectado con EP que presente
un rapido deterioro de sus sintomas, con rigidez e
hipertermia en relacién al antecedente de una mo-
dificacién o suspension reciente de su tratamiento
dopaminérgico habitual.

La Enfermedad de Parkinson presenta complicaciones propias de su patologia y asociadas a
su terapia farmacoldgica. Presentamos un paciente de 80 afios con Enfermedad de Parkinson,
que debuta con un sindrome febril por lo que suspende su tratamiento antiparkinsoniano
habitual. Como consecuencia, se agrega exacerbacion de su clinica extrapiramidal, persistiendo
su cuadro febril sin foco infeccioso. Se concluye variante del Sindrome Neuroléptico Maligno

con resolucion fatal.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, hipertemia maligna, levodopa.
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