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Neuroleptic Malignant-Like Syndrome Associated with
Carbamazepine and Fluoxetine: A Pediatric Case Report / Sindrome
Neuroleptica Maligna Associada a Carbamazepina e Fluoxetina:
Relato de Caso Pediatrico

Felipe Baena Gallego'?3, Sara Vallejo Tamayo*, Marie Claire Berrouet Mejial>®

RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccién adversa grave, potencialmente
mortal, y cldsicamente asociada al uso de antipsicéticos. Su presentacion en la poblacion
pediatrica es infrecuente y la literatura sobre agentes causales atipicos, no neurolépticos,
es limitada. Se presenta un caso de sindrome neuroléptico maligno-like en un paciente
pediatrico expuesto a carbamazepina y fluoxetina, en el cual se destaca los desafios en
el diagndstico diferencial y el manejo clinico. Es un paciente masculino de 11 afios con
secuelas neurolégicas, quien desarrollé un cuadro caracterizado por fiebre elevada, rigidez
muscular severa, inestabilidad autondmica y alteracion del estado de conciencia tras el
manejo con carbamazepina y fluoxetina. El diagndstico se establecié con base en los
criterios clinicos y la exclusion de otras etiologias. Se suspendieron los fArmacos sospe-
chosos y se instaur6 un tratamiento de soporte intensivo que incluy6é benzodiacepinas
y un agonista dopaminérgico (bromocriptina), con lo que se logré una mejoria clinica
progresiva. Este caso subraya la importancia de considerar el SNM en el diagnéstico
diferencial de emergencias hipertérmicas en pediatria, incluso en ausencia de exposi-
cion a antipsicoticos tipicos. Un alto indice de sospecha es crucial para un diagnéstico
y tratamiento oportunos, lo cual es determinante para disminuir la morbimortalidad
asociada a esta entidad.

Palabras clave: Sindrome neuroléptico maligno; Pediatria; Adolescente; Carbamazepina;
Fluoxetina; Causalidad.

ABSTRACT

Malignant Neuroleptic Syndrome (MNS) is a severe, potentially lifethreatening adverse
reaction, classically associated with the use of antipsychotics. Its occurrence in the pediatric
population is rare, and the literature on atypical, nonneuroleptic causal agents is limited.
We present a case of malignant neuroleptic syndromelike reaction in a pediatric patient
exposed to carbamazepine and fluoxetine, highlighting the challenges in differential
diagnosis and clinical management. The patient was an 1lyearold male with neuro-
logical sequelae, who developed a clinical picture characterized by high fever, severe
muscle rigidity, autonomic instability, and altered consciousness following treatment with
carbamazepine and fluoxetine. The diagnosis was established based on clinical criteria
and exclusion of other etiologies. The suspected drugs were discontinued, and intensive
supportive treatment was initiated, including benzodiazepines and a dopaminergic agonist
(bromocriptine), leading to progressive clinical improvement. This case underscores the
importance of considering MNS in the differential diagnosis of hyperthermic emergencies
in pediatrics, even in the absence of exposure to typical antipsychotics. A high index of
suspicion is crucial for timely diagnosis and treatment, which is decisive in reducing the
morbidity and mortality associated with this entity.
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RESUMO

A sindrome neuroléptica maligna (SNM) é uma reacdo adversa grave, potencialmente
fatal, classicamente associada ao uso de antipsicoticos. Sua ocorréncia na populacdo
pediatrica é infrequente, e a literatura sobre agentes causadores atipicos, ndo neuro-
Iépticos, é limitada. Apresentamos um caso de sindrome neuroléptica maligna em um
paciente pediatrico exposto a carbamazepina e fluoxetina, destacando os desafios no
diagnostico diferencial e no manejo clinico. O paciente era um menino de 11 anos com
sequelas neuroldgicas que desenvolveu um quadro clinico caracterizado por febre alta,
rigidez muscular grave, instabilidade autondmica e alteragdo do estado mental apds
tratamento com carbamazepina e fluoxetina. O diagndstico foi estabelecido com base
em critérios clinicos e na exclusdo de outras etiologias. Os medicamentos suspeitos foram
suspensos e iniciou-se tratamento de suporte intensivo, incluindo benzodiazepinicos e
um agonista da dopamina (bromocriptina), resultando em melhora clinica progressiva.
Este caso ressalta a importancia de considerar a sindrome neuroléptica maligna (SNM) no
diagnostico diferencial de emergéncias hipertermicas em pediatria, mesmo na auséncia
de exposicdo a antipsicoticos tipicos. Um alto indice de suspeita é crucial para o diag-
néstico e tratamento oportunos, essenciais para reduzir a morbidade e a mortalidade
associadas a essa condicao.

Palavras-chave: Sindrome neuroléptica maligna; Pediatria; Adolescente; Carbamazepina;

Fluoxetina; Causalidade.

INTRODUCCION

El mantenimiento de la normotermia es un proceso
fisiolégico complejo regulado, principalmente, a nivel
hipotaldmico. Su alteracién puede conducir a un grupo
de condiciones conocidas como emergencias hiper-
térmicas, que se caracterizan por fiebre, compromiso
muscular, disfuncién autonémica y alteracién del
estado de conciencia. En el contexto de los servicios de
urgencias, el sindrome neuroléptico maligno (SNM) y
el sindrome serotoninérgico representan las entidades
mids prevalentes dentro de este espectro, y constituyen
un reto diagnéstico, debido a la superposicién de sus
manifestaciones clinicas'=3.

E1 SNM, con una incidencia reportada entre 0.02 %
y 3 % en pacientes que consumen antipsicéticos, se ha
atribuido fisiopatolégicamente al bloqueo de los recep-
tores dopaminérgicos D2 en el sistema nervioso central.
Por esta razén, los antipsicéticos de primera generacién
(neurolépticos) son los agentes mds frecuentemente
implicados. Sin embargo, se han documentado algunos
casos asociados a farmacos de segunda generacién y a
otros medicamentos no neurolépticos, como la meto-
clopramida, el litio y los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS). Desde una perspec-
tiva nosoldgica es fundamental diferenciar el SNM de

la catatonia maligna y del sindrome serotoninérgico.
Mientras que el SNM y la catatonia maligna comparten
una base fisiopatolégica de hipofuncién dopaminérgicay
son considerados por algunos autores como un espectro
de la misma enfermedad*®, el sindrome serotoninér-
gico resulta de un exceso de actividad serotoninérgica y
presenta signos distintivos, como el clonus y la hiperre-
flexia, que no son caracteristicos del SNM’10,

El objetivo de este manuscrito es reportar el caso de
un paciente pedidtrico de 11 afios con secuelas de trauma
encefalocraneano, quien desarrollé un cuadro clinico
compatible con SNM-like durante el tratamiento con
carbamazepina y fluoxetina. Este reporte busca sensi-
bilizar al personal de salud sobre la posibilidad de que
agentes no antipsicéticos puedan precipitar esta emer-
gencia toxicol6gica, enfatizando en que un diagndstico
oportuno y un manejo adecuado son claves para reducir
su elevada morbimortalidad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 11 afios, con antecedentes de
trauma encefalocraneano grave a los 10 afios, que resulté
en hemorragia epidural y dafio axonal difuso grado III,
con secuelas de cuadriparesia espéstica y epilepsia estruc-
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tural. El paciente era totalmente dependiente para sus
actividades bésicas. Se encontraba en tratamiento con
carbamazepina, iniciada recientemente, y fluoxetina, la
cual fue suspendida un dia antes del inicio de la sintoma-
tologia para el manejo de la agresividad. Fue trasladado
a un hospital de alta complejidad por un cuadro clinico
de 8 dias de evolucién, consistente en irritabilidad,
llanto inconsolable, picos febriles de hasta 40 °C sin
foco infeccioso aparente y un notorio empeoramiento
de la rigidez muscular en las cuatro extremidades. A su
ingreso, fue evaluado de manera conjunta por los servicios
de pediatria y toxicologia clinica.

Dada la ausencia de exposicién a un antipsicé-
tico tipico, se planted el diagndstico de un sindrome
neuroléptico maligno-like. Se descart6 un sindrome de
discontinuacién de ISRS debido a lalarga vida media de
la fluoxetina. Ante las prominentes anomalias motoras,
se aplicaron los criterios de la Escala de Catatonia de
Bush-Francis (BFCRS), se identificaron signos clave
como rigidez, estupor y negativismo, lo que, sumado a
la hipertermia y la disfuncién autonémica, fortalecié la
sospecha de un trastorno en el espectro de la catatonia
maligna/SNM.

Para establecer el diagnéstico de forma rigurosa y
objetiva, se realiz6 una evaluacién sistemadtica de la
semiologia del paciente frente a los marcos diagnésticos
estandarizados. Se aplicé la Escala de Catatonia de Bush-
Francis (BFCRS) y la evaluacién revel6 la presencia de
multiples signos positivos, entre los que destacaron el
estupor, el negativismo y una marcada rigidez muscular.
Estos hallazgos superaron con claridad el umbral reque-
rido para el diagnéstico de un sindrome cataténico. Es
crucial destacar que la coexistencia de este cuadro con una
hipertermia severa (fiebre de hasta 40 °C) y la disfuncién

Tabla 1. Evoluciéon de paraclinicos a través del tiempo

autonémica documentada, configura el diagnéstico de
catatonia maligna, una entidad considerada el extremo
mis grave del espectro y clinicamente indistinguible del
SNM. Ademas, al cotejar los hallazgos con los criterios
del Consenso Internacional de Expertos para SNM, el
paciente cumplié con los requisitos fundamentales.

Presenté la tétrada clisica de hipertermia, rigidez
muscular severa y alteracién del estado mental, cuadro que
se vio respaldado por una masiva elevacién de la creatina
fosfoquinasa (CPK) —que confirmé la rabdomiélisis—y
una leucocitosis significativa. Aunque el agente causal
no fue un antipsicético cldsico, la exposicién a firmacos
implicados en reportes previos y la respuesta clinica al
tratamiento dopaminérgico cimentaron la conclusion.
Por lo tanto, la aplicacién sistemdtica de ambos marcos
diagnésticos permitié confirmar de manera robusta y
estratificada la naturaleza del evento como un sindrome
neuroléptico maligno-like.

Se inicié manejo de soporte intensivo, se suspen-
dieron la carbamazepina y la fluoxetina, y se comenzé
tratamiento con benzodiacepinas y bromocriptina. El
paciente mostré una mejoria clinica progresiva, con
disminucién en la frecuencia e intensidad de los picos
tebriles y una leve reduccién de la rigidez. Los paracli-
nicos de control evidenciaron un descenso paulatino de
la creatina fosfoquinasa (CPK) y una normalizacién de
las transaminasas (Tabla 1).

Al dia 25 del cuadro clinico, que coincidié con el inicio
del desmonte gradual de la bromocriptina, el paciente
present6 una recaida con empeoramiento de la rigidez e
inestabilidad autonémica. Se reinstauré la dosis plena del
agonista dopaminérgico y se afiadié un agonista alfa-2
(clonidina) para un mejor control autonémico, y se logré
una nueva estabilizacién. Tras alcanzar la estabilidad

Dia del cuadro clinico

Paraclinicos relevantes

AST 84 U/L, ALT 79 U/L, CPK 4250 U/L (inicio del desmonte de bromocriptina)

CPK 751,9 U/L (Recaida clinica), PCR 0,8 mg/dL, Leucocitos 11.300/uL, Plaquetas 81.000/uL

2 (11/02) AST 101 U/L, ALT 22 U/L, PCR 0,68 mg/dL, CPK 1087 U/L

4 (13/02) CPK 2849 U/L

8 (19/02) Leucocitos 9100/pL, AST 251 U/L, ALT 469 U/L, CPK 9308 U/L
13 (24/02) AST 152 U/L, ALT 149 U/L, CPK 7064 U/L

15 (26/02)

17 (28/02) AST 67 U/L, ALT 61 U/L, CPK 2465 U/L

21 (03/03) CPK 1193 U/L

23 (05/03) CPK 710 U/L

25 (07/03)

27 (09/03) CPK 674,8 U/L

Nota: AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; PCR: Proteina C reactiva; CPK: Creatina fosfoquinasa.
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clinica y con niveles de CPK en rangos seguros, se logré
retirar exitosamente la medicacién especifica al dia 35
de hospitalizacién, y fue dado de alta para seguimiento
ambulatorio multidisciplinario.

DISCUSION

El conocimiento sobre el SNM en la poblacién
pedidtrica se basa, principalmente, en reportes de caso.
Una revisién sistemdtica realizada por Leén-Amenero
et al. (2021) encontré una mayor frecuencia en el sexo
masculino (63 %), lo cual es consistente con nuestro
paciente!!l. Dicha revisién reporté que el inicio de los
sintomas ocurrié en promedio a los 11 dias tras el inicio
del farmaco, aunque en nuestro caso se presenté dentro
de la primera semana. La tétrada cldsica de rigidez
muscular, fiebre, inestabilidad autonémica y alteracién
de la conciencia estuvo presente en nuestro paciente, en
concordancia con la literatura.

Un punto central de este caso es la controversia concep-
tual entre SNM y catatonia maligna. Algunos autores
los consideran entidades distintas con caracteristicas
superpuestas, mientras que otros proponen que el SNM
es la manifestacién mds severa dentro de un espectro
de la catatonia. Ambos comparten una fisiopatologia
ligada a la hipofuncién dopaminérgica en circuitos que
conectan los ganglios basales con la corteza y el tdlamo.
En este paciente, la presencia de sintomas catatonicos
evaluados mediante la escala BFCRS, que al sumarse a
la hipertermia y la disautonomia, nos obligé a considerar
un diagnéstico en el extremo grave de este espectro,
compatible con SNM>69-11,

En cuanto a la causalidad, la carbamazepina ha sido
asociada con SNM en reportes de caso desde la década de
199012-16, Ta fluoxetina, por su parte, aunque més comuin-
mente asociada al sindrome serotoninérgico, también se
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En conclusién, el sindrome neuroléptico maligno
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gravedad que puede presentarse en la poblacién pedid-
trica, incluso con farmacos no considerados neurolépticos
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