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Resumen

Puesto que la prescripcion de antipsicoticos o neurolépticos esta siendo cada vez mas frecuente en la
poblacién pediatrica con trastornos neuroldgicos en politerapia, es interesante tener presente un cuadro
tan infrecuente y potencialmente grave como el sindrome neuroléptico maligno, asi como ofras posibles
reacciones adversas a medicamentos. Describimos el caso de un paciente pediatrico que desarrolld un
sindrome neuroléptico maligno secundario a haloperidol y/o risperidona, al que pudo sumarse una

reaccion adversa medicamentosa a oxcarbazepina, con una evolucion favorable.
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Abstract

Title: Neuroleptic malignant syndrome and adverse reaction to oxcarbazepine in a pediatric patient

Since the prescription of antipsychotic or neuroleptic medications are becoming more common in the
pediatric population under polytherapy with neurological disorders is interesting to take into account this
rare and potentially serious neuroleptic malignant syndrome and other possible adverse reactions to
drugs. We describe a pediatric patient who developed neuroleptic malignant syndrome secondary to

haloperidol/risperidone and a possible adverse reaction to oxcarbazepine.
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Introduccion

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es un cuadro clinico de caracter idiosincratico grave y
potencialmente mortal, que se produce como consecuencia del empleo de neurolépticos (haloperidol
frecuentemente) y otros farmacos con accion sobre el sistema nervioso central. A pesar de haber sido
descrito en 1968 por Delay y Deniker como un cuadro clinico caracterizado por hipertermia, rigidez
muscular y alteraciones de la conciencia, que aparece en una minoria de pacientes tratados con
neurolépticos, no fue reconocido en la literatura inglesa hasta 1980 por Caroff. Posteriormente se han
postulado varios criterios diagnésticos que apoyan su sospecha?3, y se han relacionado varios factores
de riesgo: sexo masculino, padecer enfermedades psiquiatricas, trastornos afectivos, retraso mental,
deshidratacion sobreafiadida y empleo de neurolépticos potentes o de accion prolongada®. Su incidencia
en pacientes que toman neurolépticos se estima en un 0,02-3%, con una mortalidad de un 10-20%.

No parece tratarse de un cuadro clinico dosis-dependiente, ya que se ha descrito su presencia incluso
con el empleo de dosis terapéuticas habituales o bajas®. Puede presentarse al inicio del tratamiento, tras
aumentar la dosis del farmaco, e incluso de forma més larvada tras el inicio de los neurolépticos®. Su
tratamiento incluye una retirada inmediata del farmaco responsable, medidas de sostén y tratamiento de
las posibles complicaciones relacionadas. Actualmente el tratamiento farmacoldgico se basa en el empleo
de dantroleno y bromocriptina’ (solos o asociados?); esta Ultima se relaciona con una menor duracion de
la enfermedad®. También se han asociado al tratamiento benzodiacepinas (diazepam), amantadina y L-
Dopa.

La prescripcion de antipsicoticos o neurolépticos (risperidona, olanzapina, etc.) es cada vez mas
frecuente en la poblacion pediatrica y adolescente. Existen reacciones adversas a medicamentos que
hay que tener presentes en los pacientes con trastornos neurolégicos en politerapia, como las causadas
por los antiepilépticos. A pesar de que el tratamiento con oxcarbazepina tiene menos reacciones
adversas que con carbamazepina, se han descrito frecuentemente alteraciones metabdlicas

(hiponatremia), neurolégicas y dermatoldgicas (exantema).

Caso clinico

Presentamos el caso de un nifio de 10 afios de edad, con antecedentes de retraso cognitivo y trastornos
de conducta (en tratamiento con metilfenidato, oxcarbazepina y risperidona), hormona del crecimiento
inactiva y cardiopatia congénita corregida. Presentaba un exantema micropetequial de 2 semanas de
evolucién, y en la Ultima semana fiebre, urticaria, exacerbacion del exantema e intensa agitacién y
agresividad, por lo que recibe una dosis de haloperidol. En las siguientes 24 horas presentaba fiebre alta,
hipertonia, agitacion y signos analiticos de rabdomiolisis e hiponatremia grave, por lo que fue derivado a
nuestra unidad de cuidados intensivos pediatricos. En el momento de su ingreso el paciente presentaba

un regular estado general, un indice de Glasgow de 13, intensa sudoracién y agitacion, postura fetal con
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hipertonia y temblor distal e hipertermia refractaria. La tomografia computarizada (TC) craneal y la
puncion lumbar fueron normales. Presentaba un exantema generalizado de placas eritematoso-violaceas
reticulares morbiliformes, que no desaparecian a la vitropresién. En la auscultacién cardiopulmonar el
paciente se presentaba taquicardico, con soplo I-lI/VI y crepitantes diseminados en el hemitorax
izquierdo. Preciso ventilacién mecanica durante 72 horas por un empeoramiento respiratorio progresivo, y
una atelectasia masiva izquierda. Ante la afectacion clinico-analitica y radioldgica, el paciente recibid
cefotaxima y vancomicina iv., con cultivos posteriores negativos. Se mantuvo estable
hemodinamicamente, con tendencia a la hipertensién. En el momento del ingreso destacaba la presencia
de hiponatremia, hipocalcemia, hiperpotasemia e hipofosforemia, con elevacién de las transaminasas y
las enzimas musculares (GOT 262 U/L, GPT 162 U/L, CK 6.956 U/L, CK MB 34,6 ng/mL, LDH 1.177 UIL,
mioglobina 996,9 ng/mL, aldolasa 50,4 U/L) y funcién renal normal. Ante la sospecha de SNM se retiraron
los farmacos de base, se inicid hiperhidratacion, se forzé la diuresis y se alcalinizé la orina; el paciente
recibié dantroleno durante 3 dias y bromocriptina, con lo que experimentd una mejoria progresiva. A los
10 dias tras el alta, obedecia 6rdenes sencillas y respondia con lentitud; asimismo, disminuyé la rigidez y
la alteracion enzimatica (CK 540 U/L). Se mantuvo el tratamiento con bromocriptina (2 meses),
melatonina y diazepam. El paciente ha seguido controles en la consulta de neuropediatria, presentando
temblor, disartria, irritabilidad, ansiedad, insomnio, anorexia y astenia. La evolucién ha sido satisfactoria,
aunque lenta y térpida; ha recuperado la marcha estable (a los 3 meses tras el alta) y ha presentado una
completa recuperacién a los 7 meses del ingreso (CPK 38). Se ha completado el estudio del déficit
cognitivo de etiologia no filiada con perfil neurometabdlico, cariotipo de alta resolucién y array-CGH sin

alteraciones. Actualmente no sigue ningun tratamiento.

Discusién

En este caso planteamos dos posibles reacciones a farmacos que pudieron sumarse. Por un lado, la
enfermedad podria atribuirse a la oxcarbazepina (exantema, hiponatremia, estado confusional, agitacion y
elevacién de enzimas hepaticos) y, por otro, a un SNM secundario a haloperidol y/o risperidona. La
mejoria evidente del paciente tras el inicio del tratamiento con dantroleno y bromocriptina afiadido a la
hipertermia refractaria, signos extrapiramidales, alteracion del nivel de conciencia e inestabilidad
vegetativa con rabdomiolisis apoyan en este caso el SNM. En el futuro, pueden plantearse dudas y

dificultades de manejo si este paciente precisara de nuevo medicaciones similares.
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