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PREFACIO Y AGRADECIMIENTOS



El temaqueha sidoobjeto de estaTesisDoctorales un claroejemplode las

sorpresasque, con frecuencia, encontramosen nuestro desarrolloprofesional y

puederesultarchocantesu elecciónsi no se conocen,al menosconcisamente,las

circunstanciasque llevarona ella.

Ya en los primeroscursosclínicosdela carrera-haciendocasoomisode las

sugerenciasde mi padre,cuya experienciacomo médico internistaya era sobrada-

menteamplia-, la atracciónpor la MedicinaInternaempezóconformarmi enfoque

de la enfermedady el paciente. No fue ajeno a ello el Dr. D. Ángel del Palacio

Pérez-Médel-entoncesrecientemédicoadjunto de] Servicio de MedicinaInternaen

el Hospital “Primero de Octubre” de Madrid- en cuyo ejemplo y enseñanzas,

médicasy humanas,encontréel modelode quién, desdeentonces,sin dejarde ser

maestro ha sabido ser amigo. La fortuna me acompañéen la elección de la

especialidadque deseabaen el Centroquequeda;de modoquemi formacióncomo

residenteen Medicina Interna, de 1980 a 1984, transcurrióen el Hospital Doce de

Octubre,juntoal Dr. D. Luis DomínguezOrtega-comomédicoadjuntoresponsable-

en la secciónque, ahora como JefeClínico, encabezabael Dr. del Palacio. De

aquellaépocason innumerableslos recuerdosy enseñanzas.Todostienenun nombre

detrásy, señaimposiblecitadossin olvidar amuchos.Desdeaquí mi agradecimien-

to a todos aquellosque, supieronhacermever, cada uno con su enfoque,que la

formación médicaes muchomás queel mero aprendizajede un sinfín de listasde

diagnósticodiferencial y técnicasde complejidadvaria. Permítasemeresumireste
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reconocimientoen la figura entrañablede nuestroJefedeDepartamento,el Prof. Dr.

D. Antonio DamianoRivero.

En este tiempo, despuésde completar los cursos del doctorado, algún

proyecto de Tesis Doctoral, feneció prematuramentecon el fin de los años de

formación M.I.R. Separadodel ambientepropicio del Hospital Universitario, la

insistenciadel Dr. del Palacio-en la actualidadJefedel ServiciodeMedicinaInterna

del Hospital 12 de octubre-parala realizaciónde la TesisDoctoral ha continuado

y sido uno de los factoresclavesparael desarrollofinal de ésta.

Durantenuevemeses,entre1984 y 1985, desarrollémi labor asistencialen

el Hospital “Torrecárdenas”de Almería; dondetuve la oportunidadde encontrarel

quefue mi primercasodesíndromeneurolépticomaligno y, deboreconocerqueel

paciente se recuperó pese a su médico, puesto que tan siquiera sospechéel

diagnóstico.Siendo,afortunadamente,los díasque el pacientepasóen el hospital,

con tratamientobásicode soportey sin medicaciónneuroléptica,lo que le sacóde

aquelprocesoque,entonces,no supecomprender.Mesesdespués,fue la lecturade

un “Medical Intelligence”del New EnglandJournalof Medicinela quemepermitió

llegar, no sin asombro, a un diagnóstico retrospectivode este episodio. Había

dejado,temporalmente,la clínica médicaparaempezara desarrollarmi trabajo, en

la monitorizaciónde ensayosclínicos, dentrode la industria farmacéutica;tareay

sistemaatractivosy llenosde alicientesque, si bien me enseñaronotros esquemas

de trabajo, fueron,cadadíacon másfuerza,haciéndomeañorarla clínica,de modo

que, tras obtenerpíazapor concurso-oposicióncomo internistade la Diputación

Provincial deToledo, fui asignadoal antiguoHospitalPsiquiátricoProvincial.

Ni que decir tiene que el tipo de enfermos-pacientescon enfermedades

mentalesagudasy crónicas,retrasosmentales,demenciascrónicasy todo tipo de

problemassociales-a los queatendíaen estecentroestabanlejos de los que había
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considerado“especialmenteinteresantes”durantelos añosde mi residencia-por

expresarlode un modo positivo-. Sin embargo,pasadoun pequeñoperíodo,seme

permitió simultanearmi asistenciacomo internistaentredosde los centrosde la

Diputación, tanto el Hospital Psiquiátrico como el Hospital Provincial -Hospital

Generaldependientede la misma-;ello medabaoportunidaddeseguir los procesos

orgánicosquedesarrollabanlos pacientesen el CentroPsiquiátrico.Fue asícomo,

tras el fallecimientode una pacientepor lo que consideramospudo habersido un

SNM, iniciamos la búsquedaactiva de este procesoy el interésen el mismo a

medidaque fuimos teniendomayorconocimientodel mismo.En estesentidotengo

quedar graciasa todos los psiquiatrasde mi centropor su prontituden remitir los

pacientesy en especialalos Dres.U. AntonioBarrosoCañizaresy 1V PinoMorales

por su apoyoparala realizaciónde estetrabajoy la adecuadacatalogaciónde las

distintas enfermedadespsiquiátricas; a] jefe de Servicio de Psiquiatría Dr. D.

Guillermo PetersenGuitarte,queamablementemeha permitidoel accesotantoa las

historiasclínicascomoa la bibliotecay ordenadordel Servicio.

No puedodejar de mencionara mis compañerosy amigosdel Servicio de

Medicina Interna,al frentedel queseencuentrael Dr. D. PedroPuñalCastellanos,

y que son los Dres. D. JoséLuis PérezOrtiz, D~. R. AránzazuSanchoGarcíay,

el ya jubilado, D. Juan Muñoz García; todos ellos, ademásde haber llevado

personalmentea varios de los pacientes,me han animado y ayudadoen todo lo

referenteala realizaciónde estaTesisy, sin duda, son copartícipesdeplenode la

misma. Asimismo a las Dras. D~. GuadalupeCasteleroAgudo y D~ Sagrario

GonzálezNaranjo-del laboratorio-,en las queencontréapoyoparala realizaciónde

determinacionesno rutinariasfuerade horario,así comoa todaslas personasque

con ellastrabajan;a D~ MónicaNodal Redondo-del ServiciodeUrgencias-y a

SagrarioGómezRodríguez-deFarmacia-quien no pocasveceshadedicadoun buen

tiempo a localizar dantrolenoen “Medicamentosextranjeros”.
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Quiero, también, mencionar expresamenteal Dr. Salvador de Mateo

Ontafión,hastahacepoco epidemiólogode la Consejeríade Sanidadde la Juntade

Castillala Manchay, ahora,en el CentroNacionaldeEpidemiología.Sinceramente

sin su apoyo metodológico me hubiera sido muy difícil ordenary expresarese

bullicio de ideas y datos con que, con frecuencia, los clínicos asaltamosa los

metodólogosy darles la forma quela investigaciónactualexige.

Tampoco olvido la dedicación y esfuerzoque para todo el personalde

enfermería,tanto de las UnidadesPsiquiátricascomo de la nuestrapropia, han

supuestoestos enfermos. Las amplias listas de constantesrecogidascon detalle

hubiesensido imposiblessin su concurso.Graciaspor ello.

Mi reconocimientoa la DiputaciónProvincial deToledo, en la personadel

Diputado de Sanidad D. Vicente Tirado, por la colaboraciónen las tareasde

impresióndeestaTesis. Gratitudquehago extensivaa todasaquellaspersonasque

han colaboradoen las mismasdentrode las Áreasde Personale Informática.

Finalmente y, no por último menos importante, mi agradecimientomás

emocionadoaElisa, mi mujer,cuyo estímuloha sido incesante,y mis tres hijos, que

han sufrido con unabuenadosisde resignación-difícilmentecomprendidaporéstos-

las horasquedelantede la pantalladel ordenadorpasabasupadre.Graciastambién

a mis padrespor su acicatey ejemplo; ellos mesupierontransmitir queel trabajo

y la perseverancianuncason baldíos.
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1.1.-HISTORIA

El Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM) caracterizadopor la presenciade

rigidezmuscular,hipertermia,alteracionesdelaconcienciay disfunciónautonómica,

vienesiendodescritoen la literaturamédicadesde1960, inicialmentepor autores

franceses,entrelos queDelay y Pichot1 fueron los primeros.Desdela descripción

inicial se inicia un goteodecomunicaciones,en su mayorpartecomocasosaislados

y, con posterioridad,en revisionesde autoresque recopilan la literaturapresente

hastael momento,a la que, con frecuencia,aportansus propioscasos.

En estasprimerasrevisiones,2a finales de los 70 y primerosde los 80,

empiezana quedarclarosdiversospuntos:

1.- la gran diversidadde fármacoscon los que el cuadropuedeasociarse,

aunqueen la mayor parte de los casossuelen estar implicados sólo un

pequeño número de los mismos: haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas

piperazínicas.

2.- una incidencia entre el 0,4% y 1% de los pacientes tratadoscon

neurolépticos$lo que da ideadel problemaque puederepresentaranteel

gran númerode pacientesbajo dichotratamientofarmacológico.

3.- una mortalidad cercanaa] 20%, mayor claramenteen aquelloscasos

tratadoscon neurolépticosde acción prolongada(derivadosdepot de la

flufenazina2); siendo el fracasoparael reconocimientodel cuadro, con la

consecuentecontinuidaddela medicaciónneuroléptica,unade lasprincipales

causasde dichamortalidad.2
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4.- un desconocimientorelativo, pesea laspublicacionesiniciales; asíno es

hastalos años80 cuandoempiezana aparecernumerosascomunicacionesde

casosaislados y diversas revisiones del síndrome. Esta literatura, sin

embargo,tiene múltiples problemascomo: duplicaciónde datos, falta de

condicionescontroladas y sesgos de selección inherentes a los casos

seleccionadospara publicación. Aún así, la abundanciade observaciones

clínicas contestadas,incluyendo estudiosprospectivosrecientesde casos

consecutivos,ha llevado a una definición más precisa del síndrome,

aclarandolos factoresde riesgoy estrategiasde tratamiento,estimuladoel

interésen procesoshipermetabólicosrelacionadosy proporcionadonuevas

revelacionessobrela patogénesisi

1.2.- EPIDEMIOLOGÍA

1.2.1.- Incidencia

Aunqueel SNM esraro, el frecuenteusode los neurolépticossugierequeel

númeroabsolutodecasosno seainsignificante.4No hayacuerdoentrelos diferentes

autorescon respectoala incidenciadel mismo(verTabla 1). Es más, las diferencias

metodológicasempleadasparael cálculo de la misma-estudiosretrospectivosde la

literaturafrentea estudiosretrospectivoso prospectivosen instituciones;diferencia

en los criterios diagnósticosempleados,con inclusión o no, de los llamadoscasos

leves o precoces-hacenque la incidencia oscile segúnautor, tipo de estudio y

método deaproximaciónal númerodepacientesbajo terapiacon neurolépticos -

estimativo(el númerodepacientesen riesgotratadoscon neurolépticosesestimado

en la mayoríade los estudiosy calculadomediantela revisión retrospectivade las

historiasclínicas)frenteareal-. Estasvariacionesmetodológicasdificultan el cálculo

de la incidenciay la comparaciónde la misma entrelos diferentesautores.Aún así
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Tabla 1 Incidenciadel SNM

población

ingresados

ingresados

ingresados

ingresados

ingresados

ingresadosy
ambulatorios

ingresados

ingresadosy
ambulatorios

ingresados

incidencia

1,4% ±0,5%

2,4% (12,2%)

0,4%

0,9% ±0,3%

0,07%

24/?

0,123%

1,5%

0,1%

ingresados 0,15% ±0,05%

ingresados
1~’ tto nlep

ingresados

ingresados

22% + 0,9%

0%

1,8%

en los últimos añospareceexistir una disminuciónde la incidenciaen relacióncon

los cambiosen las prácticasde prescripciónde neurolépticosy una mayor alerta

clínica que permiteun descubrimientoprecozdel síndrome.4

autor

Pope

Addonizio

Shalev

Keck

Gelenberg

Rosebush

Deng

Rivera

Warner

Keck

lvlermesh

Modestin

Naganuina

alío

1986

1986

1986

1987

1988

1989

1990

1990

1990

1991

1992

1992

1994

estudio

retrospectivo
estimación

retrospectivo
consecutivos

retrospectivo
consecutivos

prospectivo
estimación

prospectivo
estimación

prospectivo

prospectivo
estimación

prospectivo
estimación

retrospectivo
estimación

prospectivo
estimación

prospectivo

prospectivo
(1 año)

prospectivo
(8 años)

20



Addonizio, en un estudio retrospectivo sobre 82 varones ingresados,

encuentrauna incidenciadel 2,4%; aunquesi se considerael SNM como un

espectro, como apoyarían los 8 pacientesde la variantelevequeencuentra,seríaun

9,8% mayor (12,2%),más alta que la previamentesospechada.5Shalevy Munitz

evidencian,en una revisión retrospectivade 1250 casosadmitidosen su áreapara

tratamientoneuroléptico,5 casosde SNM lo que representael 0,4% de todos los

episodiosde tratamientocon neurolépticos.6Gelenberg,en un estudiorealizadoen

el transcursode un año, entre 1470 pacientesen tratamientocon neurolépticos,

encuentranun únicocaso(0,07%,intervalodeconfianzaal 95% 0,007-0,4%).Esta

escasaincidencia la relacionancon la utilización de dosis bajasde neurolépticos.

Dado quela medianade estanciahospitalariafue de 13 díasven sólo una fracción

de los cursos de tratamiento antipsicótico de los pacientes. Por otra parte la

prevalenciade un año representaun año en la vida de la institución,no la tasade

pacientesexpuestosa neurolépticosduranteun año.7 Rosebushy cols. estudian

prospectivamente24 episodiosdeSNM queocurrierondurante6 años(1981a 1987)

en 20 pacientes.Los síntomasdel síndromesedesarrollaronen 14 pacientesdurante

la hospitalizaciónpsiquiátrica; en tres residentesen centros asistidos; en dos

pacienteshospitalizadospara tratamientode otrasenfermedadesmédicas;y en un

pacienteque vivía en su casa.No puedenofrecercálculode frecuenciapuestoque

no aportanel númerode pacientesen riesgo.8En un estudioretrospectivoPopey

cols. encuentranunaincidenciade 1,4% ±0,5%.~ En una evaluaciónprospectiva,

duranteun año,de 679 pacienteshospitalizadostratadoscon neurolépticos,Keck y

Popeencontraroncriterios de SNM en 6 pacientes(0,9%).¡oPosteriormenteentre

oct 1986 y agosto1990 revisanprospectivamente2695pacientesen tratamientocon

neurolépticosencontrandocuatroSNM. Seevaluarontodoslos pacientescon fiebre,

efectosextrapiramidalesprolongadoso severos(escalade Simpson). La frecuencia

de SNM en el períododeestudiofue de 0,15% ±005% frentea 110 + 0,40%

en el períodopreviamenteestudiado;concluyendoquelas principalesrazonesdeeste

descensode la frecuenciapuedanestaren relacióncon: unamayoralertaclínica de
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los hallazgos principales del cuadro, tratamiento precoz de aquellos pacientes que

comienzana exhibirefectossecundariosextrapiramidaleso autonómicosen relación

con el tratamiento neuroléptico y con la minimización del uso de neurolépticos

intramusculares.’1 Deng, en un estudio prospectivo sobre una estimación de 9792

pacientes, tratados con neurolépticos, internados en un gran hospital chino, encuentra

12 que desarrollanSNM. La prevalenciaestimadafue 1,23/1000(intervalo de

confianza al 95%=0,63/1000a 2,14/1000).¡2 Warner y cols. en un estudio

retrospectivo encuentranuna frecuenciade 3 pacientes sobre 2680 (0,1%t’3
Hermesh y cols. realizan un estudio prospectivo de SNM en los pacientes

hospitalizadosque recibían su primer tratamientoneuroléptico,con el objeto de

estimarla incidenciade SNM. Evalúanla presenciade SNM prospectivamenteen

dosseriesconsecutivasdepacienteshospitalizadospsiquiátricos(n=223). El primer

grupo(n== 120) eran pacientesesquizofrénicosy fueron tratadossólo con haloperi-

dol. El segundogrupo (n= 103) fue tratadocon diversos neurolépticos. Todos los

pacientesestabancon un agenteantipsicóticoúnico, sin medicaciónanticolinérgica

profiláctica. La incidencia de SNM plenamente desarrollado por admisión y primera

exposición a neurolépticos fue de 5/223 (2,2%). Los pacientescon trastornos

afectivosbipolaresy aquellostratadoscon neurolépticosdepotestabanexcesivamente

representadosen el grupoSNM. El intervalodeconfianzaal 95% parala incidencia

de SNM definidoen susáreasdeenfermosagudos,poradmisión y primerepisodio

de exposicióna neurolépticos,fue de 2 2% + 0,9%. Dos pacientesdel grupodel

haloperidol(1,7%)y tresdel otro grupo(2,9%)tuvieronSNM. Uno delos pacientes

de esteúltimo grupotuvo SNM recurrentedurantela reexposiciónaotro neurolépti-

co de bajapotencia.’4El grupo de Modestinexaminóla incidenciade SNM en un

estudio prospectivode 335 pacientesingresadosduranteun año; sin llegar a

identificarningún casoinequívocode SNM, lo queles lleva a concluir queel SNiM

pareceseruna condiciónmuy rara en pacientesque son tratadosjuiciosamentecon

dosis relativamente bajas de neurolépticos.’5 Naganuma en 8 añosde seguimiento
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encuentraque desarrollanSNM 10 de 564 (1,8%) ingresadosen la unidad de

Psiquiatría de su centro.’6

En España es de resaltar el estudio realizado en el hospital Valme de Sevilla

por Rivera y cols., quienes encuentran una frecuencia del 1 ,5 %, sobre una

estimación, en un muestreo de historias, del número de pacientesexpuestosa

neurolépticos durante al menos una semana en un período de tres anos.’7

1.2.2.- Factores de riesgo

1.2.2.1.- Edad

Aunque el SNMse ha encontrado predominantemente entre adultos jóvenes

y de medianaedad,2 se ha visto en todas las edades’8(intervalo de 3-78 años;

media 34 7 + 14).6 Kellam, en un metannálisis, encuentra que, pese a una

persistenciade representaciónexcesivade hombresdelgrupode edad20 a 40 años,

se apreciaen la literatura en los últimos años la descripciónde casosde mayor

edad.’9 En los ancianospareceexistir una mayor sensibilidad al desarrollódel

cuadro con pequeñasdosisde neurolépticos.20’21 Sin embargo,Keck en un estudio

de casosy controlesno encontródiferenciade edadentrelos casos y los contro-

les.22

1.2.2.2.-Sexo

El SNM se ha descritotanto con mayorfrecuenciaentrevarones,comocon

la mismaen ambossexos;6’12 aunqueautorescomoRosebushhan encontradomayor

frecuenciaentre ~
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Parece, por tanto, que ni el sexo ni la edad son factores de riesgo significati-

vos.

1.2.2.3.-Factoresambientales

Shalev y cols. describen el desarrollo durante una ola de calor de SNMen

tres pacientes, uno de los cuales falleció? Otrosautoreshan cuestionadoel papel

del calor ambiental como factor precipitante.24La asignacióndefinitiva de dicho

papel es difícil: las condicionesclimáticasasociadascon el SNM son comunicadas

de manerapococonsistente;los datosconcernientesa la estacióndel añoen queel

síndrome ocurrió (que pueden suponer una indicación indirecta de las condiciones

climáticasasociadas)se encontraronsólo en un 28% de los casos citadosen una

revisión previa.6 Tal información es de relativo valor teniendoen cuentaque las

áreasde hospitalizaciónpsiquiátricatienencalefacciónduranteel invierno y, con

relativa frecuencia, aire acondicionado durante el verano.

1.2.2.4.- Factores hereditarios

Sóloexistenen la literaturadoscomunicacionesde casosde SNM dentrode

familias. Otaniy cols. describenunafamiliajaponesacompuestade unamadrey sus

dos hijas que experimentaron SNMcon dosis terapéuticas o subterapéuticas de

neurolépticos. La madre y la hija mayor tenían historia previa de síntomas

extrapiramidalesseverosinducidospor neurolépticos.Los autorespostulanque la

predisposición a este síndromepuedeser transmitidagenéticamente, sugiriendo

que el tratamientoneurolépticodebe introducirse con extremaprecaucióna un

pacientede una familia con SNM. Por otra parte, Deuschly cois. comunicanla

aparición de un SNM en dos hermanos gemelos con esquizofrenia.26Estas

descripcioneshan sido rebatidas, cuestionándosesi estos casos representaban
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realmente episodios de SNMo si, en realidad, eran catatonías malignas, donde si

está descrita tal predisposición.”

1.2.2.5.-Diagnósticopsiquiátrico

Aunqueel SNM no esespecíficode ningún diagnósticopsiquiátricoy seha

descrito tanto en pacientes tratados con neurolépticos por diversos procesos

psicopatológieoscomoenaquellossinpatologíaneuropsiquiátrica,parecequeciertos

trastornos predisponen al desarrollo del síndrome:son varios los autoresquehan

encontrado una mayor representación de pacientes con trastornosafectivos,8’14 no

confirmada por otros, como Deng para quienes la enfermedad no esquizofrénica no

fue factor de riesgo.’2 En esta misma línea Shalev encuentra que 60 de 120 casos

revisadoscorrespondíana psicosisesquizofrénicasfrentea 14 trastornosafectivos;6

otros, como White, tras encontrarcinco casosde SNM, en los cuales un estado

catatónicoprecedió el comienzodel cuadro, consideranque la catatoníapodría

representarun factor de riesgo altamente significativo para el desarrollo del

síndrome,sugiriendoun posible nexo causalentrelos dos procesos.2’Caroff, en

su clásico artículo de 1980, encuentrauna alta representaciónde pacientescon

enfermedadorgánicacerebral.2Hay quereseñarquelas diferenciasen los criterios

diagnósticos,la variabilidaden el usode los neurolépticosy terapiascomplementa-

rias, y la falta de datoscontroladosentrelos investigadoreslimitan las conclusiones.4

1.2.2.6.-Situaciónbasal

Múltiples factores de la situación basal del pacienteson de granimportancia

cuando éste recibe neurolépticos y parecen claramente relacionados con el desarrollo

del síndrome.Los máshabitualmenteencontradosen la literaturasondeshidratación,

agitación psicomotriz y agotamiento. Keck en su estudio de casos y controles
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confirma la importancia de la agitación psicomotrizY Los pacientes comunicados

por Rosebushpresentaban,de maneraprácticamentegeneralizada(75%), agitación

y en unagran mayoríadeshidratación.8Naganuma,en su seriepublicadaen 1994,

encuentracomo factores de riesgoagitaciónpsicomotriz,rechazode la alimentación

y pérdidade peso > 1 kg/semana.16Los pacientescon daño cerebralprevio y

aquellos con retraso mental parecenespecialmentepropensosal desarrollo del

síndrome.6’29 Se ha descrito, también, el síndromeen pacientescon cetoacidosis

diabética-la cetoacidosis,mediantela deshidratacióny el estréspudieron ser los

factores precipitantesdel 5NM30’ 3l~; mainutridos, neoplásicos32o con SIDA-

demencia;33 y, en el caso del síndrome pseudoneurolépticomaligno durante

episodios intercurrentescomo: períodos premenstruales, o episodios febriles

intercurrentesdurante cuadros de resfriado en pacientes con enfermedadde

Parkinson.35

Así, parece admitido de manera generalquediversosfactoresdel huéspedle

hacen susceptibleal desarrollo del síndromeen un momento determinado,en

presenciade dosisde fármacos,no necesariamentedistintas de las quepreviamente

o con posterioridad puede llegar a recibir.

1.2.2.7.-Fármacosimplicados

Prácticamentetodos los tipos de antagonistasde los receptoresdopaminérgi-

cos D
2 se han asociadocon SNM (Tabla2)36. Esto incluye tanto a neurolépticostí-

picos como atípicos usados en el tratamiento de las psicosis,perotambiéna aquellos

como procloperazina, droperidol y prometazina, usados como antieméticos,

anestésicosy sedantes.
4En la revisión de Caroff el 99% de los casos revisados

estaban en relación con el uso de haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas piperacínicas.’

Shalev y Munitz encuentran25 fármacosdistintos como agentesproductoresde

SNM, lo que incluye casi todos los antipsicóticos, así como fenotiazinas sin actividad
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antipsicótica como la trimeprazi-

na y productos asociados. Estos

autores evidencian que un 49%

de los casos están en relación

con haloperidol; no hallando

diferencias significativas entre

las dosis diarias (en equivalentes

de clorpromazina, según las

pautaspropuestaspor Davis) de

varios fármacos.6

Tabla 2
Psicofármacosrelacionados con el SNM
*(m~,<1ificado de Martínez y cois.)

1. Nesirolépticos
A. Fesso(isuinaa

1. AlifáticM

U. Piperidfisieas
Clorpromazinn

Tiosidazina
Propenesanna

Flufasazina
Perfenazina
Trifluoperazina

Tiotixeno

l-faioperidol
Trifluperidol

Pimozida

Metoclopramida
Dcsnperidons
Sulpiride
Cisapride
Tiapride

Loxapina
Clozapina
Molindona

2. Antidepresivos ujeiclicos
A. flihenzoseepinas

Imipramina
Desimipramina

B. Dibenzociclolsepiatrienos
Propitziptilina

3. Inhibidores de la monoanuineoxidasa
A: Hidrazúsicos

Fenelcina
4. Deplectantes de catecolaminas

Tetrabenazina

Cocaina
5. Suspensión dc agonislas dopamin¿rgicos

An,antad¡na
Lcvodopa

6. Otros fármacosasociadosa los tratamientos anteriores
Litio, carbaissazepina, beozotropina, besuzo-
diazepinas, propranolol

En aquelloscasosen que

se han estudiadolos niveles de

fármacosal inicio del síndrome,

seha constatadoque el SNM no

es debido a una sobredosifica-

ción, con niveles en intervalo

tóxico;37 sino que éstos se en-

cuentran dentro del intervalo

terapéutico de Santos y cols. ;38 39

sin embargo,se ha comprobado

que la desapariciónde los nive-

les de fármacos se asocia a

mejoríadel síndrome.4Susmany

Addonizio evidencian que los

pacientes pueden volver a de-

sarrollar SNMdurante episodios subsecuentes de enfermedad aguda cualquiera que

sea el neurolépticoutilizado, siendomayor el riesgocuantomás gravesestán.

III. PiperazÉsicas

U. Tioxantenos

C. Butirofasonas

fl. Difenibutilpiperdinas

E. Bentasnidas

F. Otros neurokpiicos
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El reinicio de neurolépticos antes de la resolución completa de un episodio

determinado de SNMo mientras persisten los niveles séricos de un determinado neu-

roléptico puede aumentar el riesgo de recurrencia.40Por ello, dosis bajas de

neurolépticos poco incisivos son probablementela aproximación más segura,

debiendoevitarseel usoconcomitantedelitio. La revisiónde Shalevde 25 pacientes

tratadoscon neurolépticostras recuperarsede un SNM sugierequeel “redesafio”

con neurolépticosde bajapotenciapuedeser la elecciónmásdeseable.6Rosebush,

por el contrario, no encuentra quela elecciónde un neurolépticode menorpotencia

o en dosis más baja, que el que precipitó el cuadro inicial afecte de manera

significativa el éxito de la reintroducción.8

Aunquesehancomunicadocasosde SNM trasla administraciónde unaúnica

dosis de neurolépticos;4’parecequepuede existir una relación con la “dosis de

carga”de los fármacosimplicados.Así, Shalevencontróqueel SNM frecuentemente

ocurreen pacientesquehan sido, previamente,tratadoscon las mismasdrogasy en

las mismas dosis y no han desarrollado el cuadro. En el 91% de los casos las dosis

habíansido incrementadasrecientemente.Los esquemasde cargano son inusuales

en los primeros díasdel manejo de un pacientepsicótico agudo. De hecho los

esquemasde mayoresdosisde cargason conocidoscomoneuroleptizaciónrápida.

Así una tasapositivade cambiode dosises un factor regularqueprecedeal SNM

y debe considerarse como el principal factor contribuyente.6Keck y cols. en su

estudiode casosy controlesevidencianquelos pacientesquedesarrollanel síndrome

habíanrecibido mayoresincrementosen las dosis de neurolépticosen un período

menor, así como más inyecciones intramusculares que los controles.” Gelenberg,

en la mismalínea, compruebaque muchosde sus pacienteshabíansido expuestos

previamentea neurolépticos,siendomayorel riesgode desarrollode SNM al inicio

del tratamiento, cuando las dosis se incrementan.7 Rosebush, aun reconociendo que

los neurolépticos se habían introducido o incrementado en dosis en los días previos

al desarrollodel cuadroen un 65% de suscasos,consideraque el incrementoen la
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dosis no es una explicación suficiente para el desarrollo del síndrome, dada la gran

frecuencia de dicha intervención en la población psiquiátrica en conjunto y la baja

prevalencia del SNM.8 Otros autores, como Sternberg, no son de esta opinión y

postulanqueel riesgode SNM puedeincrementarsecuandotal tratamientoseinicia

en dosis muy altas o se incrementa rápidamente la dosis (ej. digitalización

neuroléptica);habiendodemostradodiversosestudiosquetalesestrategiasno llevan

a resultados más rápidos o mejores pero suponen mayor número de efectos

secundarios.La práctica clínica juiciosa sugiere la prescripción de la dosis de

neurolépticosmás baja para producir efectos antipsicóticos y el control de la

agitación mediante la adición de otro fármaco sedativo.42 De igual modo Modestin,

enun recienteestudioprospectivo,concluyequeel uso juicioso de los neurolépticos,

la aplicación de dosis tan bajascomo seaposiblejunto con su ajusteprudente,la

monitorizacióncuidadosade la condición del pacientey una extensaevaluación

diagnósticapuedenminimizar la frecuenciadel síndrome.’5Keck y Pope en su

último estudio prospectivo encuentranuna clara disminución de la incidencia,

concluyendo que las principales razones de este descenso puedan estar en relación

con: mayoralertaclínicade sushallazgosprincipales,tratamientoprecozdeaquellos

pacientesquecomienzana exhibirefectossecundariosextrapiramidaleso autonómi-

cosen relacióncon el tratamientoneurolépticoy disminucióndel uso de neurolépti-

cos intramusculares.” Todo ello pone de relieve la importanciade unamayorcautela

en la dosificacióne incrementode dosisen los pacientesque requierenel usode

neurolépticos.

El uso del neurolépticodepotflufenazinadecanoato,especialmenteal usarse

sin anticolinérgico,fue un factor de riesgo evidenteen el estudioprospectivode

Deng.’2 Glazer, sin embargo,consideraque no hay evidenciade que el riesgode

SNM o su potencialletalidadesténaumentadospor el usode neurolépticosdepot,43

corroborando,así, los hallazgosdel estudiode casosy controlesde Keck.”
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El uso simultaneo de otros fármacos, incluyendo litio, antidepresivos

tricíclicos, IMAOs y benzodiazepinas,ha sido propuestopor diversosautorescomo

un factor de riesgo adicional. De los pacientes de Rosebush un 58% estaban tomando

litio y si se consideran separadamente aquelloscon trastornosafectivos,un 86% de

los mismosseguíantratamientocon litio y/o antidepresivos.8Addonizio encuentra

la asociaciónentre la toma de neurolépticosy litio en un 24% de los enfermos

analizadosen su estudio.5Estehallazgono escorroboradoen los trabajosde Deng

y cols.’2 y Keck y cois.”

Peroestesíndromepuedetambiénserprecipitadopor la retiradadefármacos,

queprovocan unabruscainterrupciónde la disponibilidadcerebralde dopamina,

pudiendoverseen pacientesquetomano no medicaciónantipsicótica.Los pacientes

puedenestar en tratamientocon tetrabenazina,como terapia sintomáticade los

movimientos de la enfermedad de Huntington. Otras veces reciben agentes

antidopaminérgicosdesprovistospor completode propiedadesantipsicóticascomo

es el caso de las benzamidas sustituidas como el sulpiride, metoclopramida,
19, 4.4

domperidona, cisaprida etc..; cuya administración puede estar justificada por
un afección médica general, como puede ser el tratamiento de la gastroparesia

diabéticacon domperidona45o con metoclopramidatEl uso del tiapride también

seha relacionadocon la aparicióndel cuadro.47

ExistenvariascomunicacionesasociandoSNM con retiradade amantadina.48

En el primer caso comunicado se describe un paciente con un proceso psiquiátrico

crónicono biendefinidoy enfermedaddeParkinsonasociadaquepresentóun cuadro

de SKM tras la supresiónde los fármacosdopaminérgicos(L-Dopa, amantadinay

difenhidramina), apoyando la teoría patogénicabasada en el bloqueo de los

receptoresdopaminérgicos;49así mismo, cabe destacarla de Bower y cols,50

quienes comunican un caso de SNMprecipitado por la retirada de amantadina que
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cumplelos postuladosdeKoch de la causalidady, por ello, implica la reintroducción

del uso del agente retirado.

Estos casosaparecidosen pacientessin tratamientoneurolépticohan hecho

que se cuestione la denominación de síndrome neuroléptico maligno, considerando

algunosautorescomoDavis que, dadala variedadde fármacosy de circunstancias

en que se puede producir el síndrome podría ser más correcto el término “Síndrome

hipodopaminérgicode hiperpirexia”;51 otros consideran que aquellos casos no

relacionados con la medicación antipsicótica deberían denominarse “síndrome

pseudoneurolépticomaligno” (SPNM).52 Sin embargodada la proximidadde los

mecanismospatogénicossiguen,con frecuencia,siendoconsideradosconjuntamente

en muchos aspectos.52

1.3.- CUADRO CLÍNICO

1.3.1-Pródromos

Ademásdel reconocimientode los diversosfactoresde riesgorelacionados

con el paciente y con el tratamiento que pueden predecir el desarrollo de SNM, la

identificación de signos prodrómicospuede ser útil para abortarprecozmentelos

episodios.En ocasionesla progresióndel SNM seproduceen horaslo quedificulta

la identificación de signos precoces,pero habitualmentees precedidopor signos

neurológicos y autonómicos que no pueden ser definidos como diagnósticosy se

muestranrefractariosal tratamientoconvencional.4

Diversosautoreshan postuladola importanciade la deteccióny tratamiento

precozde estospródromosdel síndromepara abortarel desarrollocompletodel
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mismo.Así, Clarke y colsdescribenun casosin hiperpirexiaqueconsiderancomo

un caso precoz de SNM, postulando que de haberseretrasadoel tratamiento

(levodopay bromocriptina)se hubiesedesarrollado.Los autores proponenque

cualquierpacientequeestérecibiendoneurolépticosy presenteefectosextrapirami-

dales severos debe ser concienzudamenteevaluado en busca de disfunción

autonómicao febrícula; debemedirse,también, la CK precozmente.El tratamiento

tempranocon retiradade los neurolépticosy administraciónde levodopa,cono sin

bromocriptinapuedeobviar la necesidadde dantrolenoIV y reducir el riesgode un

desenlacemortal.53 Velamoor y cols. presentantres casos en que la confusión

inicial era uno de los hallazgosmás significativos, considerandoque la especial

atencióna esteparámetropuedeser útil paradetectary abortarcasosincipientes.

White y cols. instauraronun protocoloen su centro dirigido a la detecciónprecoz

del SRM. Consideranque cualquier pirexia en un pacienteen tratamientocon

neurolépticosdebeser atribuida a un SRM mientrasno sedemuestrelo contrario.

De estemodohanpodidohacerun diagnósticoprecozeinterveniren casosrecientes

del síndrome.55En un estudioretrospectivode casospublicados,Velamoory cols.

encuentranquelos datosrevelan una secuenciacomúnde desarrollode los síntomas

en muchos pacientes con SNM. Un 70,5% del orden de implicaciones son

consistentescon la secuencia: alteraciones del sensorio, rigidez muscular,

hipertermiay disfunciónautonómica.La frecuenciacon que las alteracionesen el

sensorioy la rigidez precedierona la hipertermiay a la disfunciónautonómicafue

estadísticamentesignificativa. El patrón en un 83,6% de los pacientesindividuales

fue total o parcialmenteconsistentecon la pareja“alteracionesen el sensorio/rigi-

dez” apareciendoantesquela “hipertermia/disfunciónautonómica”.Lasalteraciones

en el nivel del sensorioo la rigidez fueron la manifestacióninicial en un 82,3%de

los casosen quese identificó un síntomade presentaciónaislado. Estos datosson

consistentescon secuenciastemporalesdescritaspreviamente.56Los propiosautores

reconocenla existenciade limitacionesmetodológicasobvias: estudioretrospectivo,

sesgosde selección,posibilidadde estaridentificandoun patrónde observaciónmás
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queun patrón de desarrollode síntomas-la rigidez o alteracionesde la conciencia

son fácilmenteobjetivables,mientrasque temperaturao alteracionesde la tensión

arterial debenser medidas-.

Otros signos que puedenprecederel desarrollodel SNM son: taquicardia

episódica,taquipneao HTA; disartria,disfagia,diaforesis,sialorrea,incontinencia,

febrícula; temblor u otros signos extrapiramidalesque no respondenal tratamiento

antiparkinsoniano;y elevacionesinexplicadasde la CKÁ

Estos signos prodrómicoshan sido criticadospor diversosautorespor su

inespecificidad,porque no necesariamenteprecedenal síndromey porque,tras la

apariciónde los mismos,no es invariableel desarrollodel SNM.4’ 57, 58, 59, 60

1.3.2.-Manifestacionesclínicas

En el momentoactual sonnumerososlos artículosquedescribenel cuadro

clínico del SNM, desdepresentacionesde casosaislados,a revisionesy artículosde

descripciónde seriesmás o menosnumerosas.

La mayorpartede los autorescoincidenen considerarquelos signosclínicos

del SNM pertenecen,comorecogeGiménez-Roldán,52a unode los siguientescinco

grupos:

A. Hiperpirexia

B. Alteraciónde la conciencia:
*confusión

*estupor

*mutismo acinético
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*coma

C. Síndromeextrapiramidal:
*rjgidez plástica

*acinesia

* retrocolis

*opistótonos

*tnsmo

*temblor

*corea

*crisis oculógiras

D. Otras alteracionesautonómicas
*diaforesis

*v~acionesde la tensiónarterial

*taquicardia

*taquipnea

*disritmia cardiaca

*incontinenciaurinaria

*retención urinana

E. Miscelanea
*signo de Babinski

*a]teracionesde la mirada

Caroff en su revisión encuentraque la hipertoníamusculares descritacon

mayor frecuenciacomoplásticao en tubo de plomo generalizada.La rigidez y la

acinesiasedesarrollanconcomitantementecon, o poco antesde, elevacionesde la

temperaturatanaltascomo41 0C. La concienciaoscila desdela alertacon mutismo

al estupory coma. Con frecuenciaseasociansialorrea, discinesiasy disfagia. La

afectación del sistema nervioso autónomo se manifiesta por taquicardiasevera,

presión arterial lábil, diaforesisprofusa, disneae incontinencia.Cuestionaque la
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insuficiencia respiratoria sea un hallazgo cardinal del síndrome, como Delay y

Deniker sugieren; dado que sólo se describe disnea en el 16% de los casos

comunicados revisados por él. Por lo que le parece probable que el distress

respiratorio asociado con neumonía o embolismo pulmonar sean complicaciones

secundariasa inmovilización prolongaday aspiraciónresultantesde disfagia. Una

vez iniciado, los signosde SNM sedesarrollanexplosivamenteen 24-72 horas, lo

quepuedeocurrir de horas a mesestras la exposicióninicial a los fármacos.2’4

En la revisión de Shalev el cuadroclínico incluye fiebre, rigidez muscular,

signos de disregulaciónautonómicay alteracionesdel nivel de conciencia.El SN?M

aparecede45 mm a65 díastras la administraciónde una nuevafenotiazina;aunque

en la mayoríade los casoslo hizo algunosdías tras el comienzodel tratamiento

(media4,8 días). En un 89% de los casosel comienzose en producemenosde 10

días trasel inicio de un nuevo fármaco.Una vez comenzadoel procesoprogresa

muy rápidamente.En más del 90% de los casosel síndromecompletosepresenta

a las 48 horasde los primeros síntomas.6

Szabadien un editorial delBMJ consideraquelos síntomaspertenecena dos

gruposfundamentales:motores(catatónicosy extrapiramidales)y autonómicos).Los

síntomascatatónicossuelenser los mástempranosy, sin serinvariables,puedenser

prominentes.Consistenen hipoactividadqueevolucionahaciaacinesiay mutismo,

y, en ocasiones,a estupory coma; puedenpresentarsetambiéncatalepsiay rigidez

cérea.El nivel de conciencia,con frecuencia,fluctúa entrela alertay la obnubila-

cion. Los síntomasextrapiramidalesson acinesia (difícil de diferenciar de la

catatonia)y rigidez en tubo deplomo quepuedellevar aopistótonos.Puedenocurrir

movimientosinvoluntarioscomotemblor, coreay crisis oculógiras.El cambio en

el tono muscularen los músculosde la orofaringepuedeproducirdisfagia y disartria

y la rigidez de los músculos de la pared del tórax puede causar disnea. La

hiperpirexiaesel síntomaautonómicomásimportante,sueleaparecerdespuésdelos
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síntomas motores y acompañarse de alteraciones autonómicas como: alteraciones

cardiovasculares (T.A. fluctuante, taquicardia, palidez por vasoconstricción

periférica); alteracionesrespiratorias (disnea); sudación excesiva y sialorrea;

alteracionesurinarias(disuria,incontinencia);y trastornostróficos (desarrollosúbito

de decúbitos).El síndromeclínico completose desarrollarápido, en 24 a 72 horas,

pudiendoocurrir múltiplescomplicaciones.6’

Peloneroy cols. describenen su artículode revisiónque los pacientescon

SRM tienen fiebre (mayorde 37W), rigidez muscular,alteraciónde la conciencia

y disfunciónautonómica.Unarigidez muscularqueno respondea los anticolinérgi-

cos puedeser el primer signo de SNM o ser identificada simultáneamentecon

aumentode la temperatura.La rigidez puedeoscilardesdeuna hipertoniamuscular

a unarigidez severaen tubo deplomo. Los hallazgosparkinsonianosson frecuentes

en el SRM, pero pueden presentarse al mismo tiempo otras alteracionesdel

movimiento. La disfunciónneurológicapuede incluir temblor, reflejos anormales,

bradicinesia,corea,distonias(incluyendoopistótonos,trismo,blefaroespasmo,crisis

oculógiras),nistagmoy opsoclonus,disfagia, disartria, afoníay crisis comiciales.

La alteración de la concienciapuede oscilar desde un descensode la alerta y

confusión, a unaobnubilacióno falta completade respuesta.Pueden ocurrir otras

anomalías del nivel mental como agitación o delirio, pudiendoserdifícil la distinción

entrequeanomalíasmentalesson partede la enfermedadpsiquiátricaoriginal y

cualessonpartedel SNM. La disfunciónautonómicase manifiestapor hipertensión,

hipotensión postural y presión arterial lábil, con frecuencia acompañandoa

taquicardiay taquipnea. Otras alteracionesautonómicasconsisten en sialorrea,

diaforesis,palidezcutáneae incontinenciaurinaria. No son infrecuenteslos signos

físicosde deshidratacióncomosequedadcutáneo-mucosay ojoshundidos.62

Rosebushy Stewart encuentranen su serie de 24 episodios estudiados

prospectivamente que todos los pacientes estaban profundamente enfermos y
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postradosen cama,con delirio; evidenciándosepiel calientey diaforesis.Todoslos

pacientestenían fiebre, taquicardiay taquipnea.En la mayor partede los casosla

temperaturafue más alta durantelas primeras 48 horas. La tensiónarterial era

persistentementeelevadaen casi la mitaddelos casos,lábil en la tercerapartey baja

en un 10% de los mismos.Todosmenosuno presentabanrigidez muscularde todos

los miembros,aunqueen tresfue consideradaleve; algomásdela mitadpresentaban

trastornosdelmovimientodescritoscomoposturasdistónicaso movimientoscoreicos

de las extremidades.Un 96% de los casospresentaronperíodos de mutismo o

hipofonía. La mitadpresentóincontinenciay en un 30% seevidencióun nuevorash

maculopapularen las extremidades.En todos los pacientes se evidenció una

expresiónfacial congeladallamativa,queconposterioridadla mitad de los mismos

describió,queseacompañabade un deseode hablar,con incapacidadparahacerlo,

lo que les condicionabauna marcadaansiedad.8

La existencia de hiperpirexia es habitual en la mayoría de los casos

comunicados-paraalgunosautoresno puedemantenerseel diagnósticosin ésta-,58

pudiendoalcanzarhasta420C. La severidadde la hipertermiaha sido considerada

como un claro signo de mal pronóstico.’9 Las temperaturas más altas se alcanzan en

la mayor parte de los casos durante las primeras 48 horas del desarrollo del

síndrome.8La elevaciónde la temperaturano sigue un curso paraleloal grado o

duraciónde la rigidez o a los nivelesmedidosde la CKP La diaforesissedescribe

prácticamenteen el 100% de los casos; aunqueotros autoresla encuentranen

sólo el 60%.~ La rigidez generalizada,descritacomo en “tubo de plomo” en sus

formasmásseveras,seevidenciaen un 97% de los casosy seasociaa rabdomioli-

sis, pudiendo evidenciarseo no rigidez en rueda dentada. Son frecuentesla

existencia de temblor grosero y mioclonías; mientras que otros signos extrapiramida-

les y bulbarescomo distonias focales, sialorrea, disartria, disfagia, opistótonos,

crisis oculógirasy discinesiasson comunicadoscon menor frecuencia.2’4
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Los cambios en el nivel de concienciase han descritodesde,prácticamente

en todos los casos,2’4’’ a frecuencias en torno al 50-60% ~ Las manifestaciones

incluyen alteraciones de la conciencia que varían desde el estupor a] coma, delirio

y desarrollode hallazgoscatatónicos.El clásicopacientecon SNM estáalerta,pero

mutista y confuso.2’~, ‘ Algunos pacientes continúan presentandoperíodos de

agitación, requiriendo sedación con benzodiacepinas o contención mecánica;2’4

mientras que otros presentan una remisión del cuadro psicopatológico durante el

desarrollodel sindrome.M

En cuantoa las alteracionesautonómicasla taquicardiasinusal espráctica-

mentegeneralizada;mientrasquehallazgoscomohipertensiónarterial, labilidad de

la TA e incontinenciase aprecianen alrededorde la mitad de los casos.5’8

Otras manifestaciones descritas en comunicaciones aisladas han sido:

episodios de espasmo traqueal, apnea y bradicardiaasociadosa paros sinusalesde

hasta 50 seg, que requirieron colocación de marcapasosendocavitariotemporal;65

neuropatía periférica, bien como polineuropatía desmielinizanteM o como plexopatía

braquial,67descritapor algunosautores,que recomiendanla búsquedadetalladade

la complicaciónquepuedeverseartefactadapor la situaciónagudadela enfermedad

y por la alteracióndel nivel de conciencia;síndromede secrecióninadecuadade

hormonaantidiurética;6’vasoconstricciónperiférica profunda, que puededificultar

el control de la hipertermia al minimizarse la pérdida de calor, ademásde

condicionarHTA severa;69síndromecompartimentalcon mionecrosisy fasciitis

secundariapor E. coli;37 apariciónespontaneade neumomediastinoen un paciente

que no había sido sometido a ventilación mecánica70e hipotensión severa sin

respuestaa la infusión de dopamina.37
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1.3.3.-Pruebas complementarias

No existe prueba alguna que sea patognomónica en el SNM; sin embargo se

han descrito alteraciones frecuentes, aunque inespecificas en varias. Además es

necesario descartar mediante unaevaluacióncompletadelaboratoriootrosprocesos

que pueden presentar un cuadro clínico superponible.”

1.3.3.1.- Alteracioneshematológicas

La alteraciónreseñadade modomásuniformees la existenciade leucocitosis

70~85%;68,6371 aunqueun importantenúmerode autoresno reseñanla cifra de

leucocitosqueconsiderancomo tal. Esta leucocitosises, en la mayorpartede los

casos, máxima en las primeras 24-48 horas del episodio, y representaun fenómeno

de movilización del pool periférico sin desviación izquierda significativa.63’ 72

Rosebushencuentra,en suscasos,quecuandola leucocitosisera superiora 20,0x

ío~ leucocitos/L se debía a que se estabautilizando simultáneamentelitio.8 Este

mismo autorcomunicaelevaciónde los recuentosde plaquetassuperioresal limite

alto de la normalidaden un 56% de los casosen quesedeterminó.En ausenciade

complicacionesno se han evidenciadoalteracionesreseñablesen los estudiosde

coagulación.

1.3.3.2.-Bioquímica

Entre las alteraciones más frecuentemente señaladas están aquellas indicativas

de deplecciónhidrosalina,comohipernatremia,elevacióndel nitrógenoureicoy de

la creatinina plasmática, que, en ausencia de fallo renal establecidorevierten,tras

hidrataciónadecuada,en los primeros días.8
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La elevación de los niveles de CK es un dato de laboratorio especialmente

relevante y que ha suscitado una amplia controversia sobre su significado en el seno

del SNiM. Así, mientras para autores como Levenson su elevación tiene tal entidad

quees considerada,por sí misma,comocriterio diagnósticomayor;71’~ paraotros

es sólo un dato complementario absolutamente inespecifico, que puede llevar a una

sobrevaloración del síndrome cuando otros criterios diagnósticos no son plenamente

satisfechos.5’ Independientemente de esta discusión en la que más adelante

volveremos a incidir, es un hecho que la elevaciónde la CK, a expensasde su

isoenzima muscular -fracción MM-, se recoge en la mayoría de las descripelones y

comunicaciones del síndrome, oscilando su frecuencia entre un 44 %74 y el 100% •63

Rosebush la encuentra elevada, por encima de los límites de su laboratorio(0-200

UI/L) en los 21 casos en que se procedió a su determinación seriada, encontrando

que en 18 era superior a 1000 UI/L y en siete de los mismos mayor de 10000 UI/LA

La CKalcanza su pico máximo en las primeras 24-48 horas tras el comienzo de los

síntomas;63y aunque se ha sugeridoque su elevación se debe a la rabdomiolisis

producidapor la contracciónmuscular intensay mantenida,75esta afirmación es

rechazadapor autorescomoHarschquien no evidenciarelaciónentrelos nivelesde

CK y el grado o duración de la rigidez.63 En algunos casos el nivel de CK supera

las 100000UI/LS3 ~‘ Estos nivelestan elevadossobrepasancon muchoel gradiente

intracelular-extracelularde la CK queesde sólo 300, lo que ha llevado a Gurrera

y cols. a considerarque la rabdomiolisisaisladano seala única responsablede las

elevacionesmasivasde la CK vistas,aveces,en el SNM, pudiendoserconsecuencia

de un incrementoen la síntesisenzimática.76

Otras enzimasque se elevanson GOT, GPT, LDH y aldolasa,aunquesus

niveles aumentande maneramenosmarcadaque los de la CK.’ Paradiversos

autoresla elevaciónde las tresprimerasseríade origen hepático;7’sin embargolos

resultadosdel estudiorecientementepublicadopor Gurreray cols. son consistentes

con un origen muscularde las elevacionesde LDH y GOT en el SNM y no apoyan
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que la disfunción hepática sea un hallazgo del síndrome,’6 aunque esto ya había sido

previamente sugerido.’

Pese a su peso molecular mucho menor, la mioglobina se detecta infrecuente-

mente durante el SNM, lo que, en parte se debe a su rápido aclaramiento

plasmático. De hecho la detección de mioglobinemia ha sido considerada poco

práctica y escasamentesensible para detectar la rabdomiolisis de cualquier

etiología?’Sin embargo,dado que se libera sólo trasnecrosiso disrupeiónfísica

del miocito, es factible que la mioglobinemia se limite a las formasmásseverasdel

síndrome.76

Se han descrito también, aunque no de manera constante, hipocalcemia,

hipofosfatemiae hipomagnesemia,cuya causano quedatotalmenteesclarecida,ya

que, si bien los niveles de calcio puedendisminuir durantela rabdomiolisispor

secuestrode calcio en el músculo (de hechola hipocalcemiapareceunaconstante

cuandolos nivelesde CK superanlas 10000UI/L), en esascircunstanciasesclásica

la elevacióndel fósforo sérico. Por otra parte los nivelesde hipomagnesemiano

parecenserde suficientecuantíacomoparajustificar la hipocalcemia.’

Una disminución transitoria del hierro sérico, con caídade los niveles al

comienzodel episodioy recuperaciónposterior de los mismos,en la quealgunos

autoreshan queridover un significado patogénicoy la posibilidadde quepudiera

comportarsecomoun marcadordel desarrollodel síndrome,7”‘~ ha sido reseñada

inicialmentepor el grupo de Rosebush’y con posterioridadpor Garcíay cols.;8O

aunque,otrosinvestigadoresquehanbuscadoespecíficamenteestaalteraciónno han

podido confirmar estos hallazgos,’1 que, sin embargo,ha sido tambiéndescritos

duranteepisodiosde empeoramientoespontáneode la enfermedadde Parkinson.’2
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Otras anomalíascomunicadasson acidosis metabólica o hipoxia en la

gasometría.”

1.3.3.3.-Orina

Las alteraciones descritas con mayor frecuencia en la orina son, proteinuria,

mioglobinuria, aparición de cilindroshemogranulares;’cilindros hialinos,presencia

de hematíesy leucocitos,con normalizaciónde los resultadostras las primeras 48

horas del comienzo del cuadro.63 Los urocultivos son estériles.

1.3.3.4.- Líquido cefalorraquideo

Los estudiosdelLCR handemostradola normalidaddel mismoen numerosas

comunicacionesy revisionesde casospresentadosen la literatura;6 aunqueno es

infrecuentela existenciade una moderadaelevaciónaisladade las proteínas,en

porcentajesque oscilan del 10 al 50% de los casos en que se comunican los

hallazgosdel mismo.8’63,71

1.3.3.5.-EEG

Es frecuentela existenciade un enlentecimientodifuso sin anomalíafocal,

consistentecon encefalopatíametabólicao anomalíasinespecificasen los casosque

fueron estudiados.2’ 4, 1,71 Van Harteny cols. presentanun caso, cuyo curso clínico

se vio complicadopor la apariciónde convulsiones,diarreae infección urinaria y

en el que quedó como secuelauna marcadaamnesia,apreciándoseduranteel

episodio agudo, antes de las convulsiones,anomalíasen el EEG: enlentecimientodel

trazado de base, ondas trifásicas en el área frontal y asimetría de voltaje en ambos

hemisferios.En el EEG un añodespuésse apreciabanondastheta irregularesaún
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presentes con complejos intermitentes de actividad lenta, especialmente sobre el

lóbulo temporal derecho.83

1.3.3.6.- TAC craneal

La normalidad del mismo es lo más frecuente.6’ ~

1.3.3.7.-Tomografiade emisión de fotones

Nisijima y cols. realizan, en trespacientescon SNM, scans de perfusión

cerebral mediante tomografía computarizada de emisión de fotones simple utilizando

‘~I-N-isopropil-p-iodoanfetamina(‘~I-IMP). En dosde ellosevidencianun aumento

del acúmuloen los gangliosbasalesizquierdosy descensoen los derechosdurante

la faseactiva del SNM, asimetríaque desaparecetras la recuperación.En el tercer

paciente realizan dos exploracionesdurantela fase activa: en la primera, se

encuentraun aumentodel acúmulode ‘rl-IMP en losgangliosbasalesizquierdosen

las imágenesprecoces;en la segunda,evidencianun acúmulodel trazadoren los

gangliosbasalesderechosen las imágenestardías.Estasanomalíasdesaparecieron

tras la mejoríadel SNM. A la vistade estosresultadossugierenqueuna alteración

en los gangliosbasalesestárelacionadacon el desarrollodel SNMY”

1.3.3.8.-Biopsia muscular

Los hallazgosde las biopsiasmusculareshanevidenciadoatrofiadefibras2B

y signos de necrosismuscular,85atrofia neurogénica,’6degeneraciónmiogénica,’7

cambiosniioneuropáticosmixtos y cambiosinespecíficosen algunoscasos,mientras

queen otros han sido descritascomonormales.6’71
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1.3.4.-Criterios diagnósticos

En los estudios clínicos del SNMrealizados por diferentes grupos se han

usado diversos criterios diagnósticos, propuestos por los principales autores que han

investigado sobre este síndrome, sin que hasta el momento exista acuerdo unánime,

que haya permitido el consenso sobre unos criterios determinados. Estos criterios

llegan a variar sustancialmente, al incluir, como en el caso de los de Levenson, entre

las tres manifestaciones mayores del síndrome la elevación de la CK»‘ “ lo que

es rechazado por otros autores, para quienes dicho parámetro lleva a considerar

como casos de SNMcuadros que no lo son.58’ 89, 90, 91, ~ ~ Por otra parte exis-

tentambiénvariacionessignificativasen cuantoa la cuantificaciónde los diferentes

signos y síntomas considerados por los distintos grupos, lo que dificulta la

homogeneidad de las comparaciones.

Hasta el momento los principales criterios publicados son:

1.3.4.1.- Criterios operativos de Pope:9

Se requieren los siguientes tres puntos para un diagnóstico definido.

1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,50C, sin otra causa

conocida.

2. Efectos extrapiramidalesseveroscaracterizadospor dos o más de los

siguientes: rigidez muscular en tubo de plomo, fenómeno de rueda dentada

prominente, sialorrea, crisis oculógiras, retrocolis, opistótonos,trismus,

disfagia, movimientos coreiformes, movimientos discinéticos, marcha

festinantey posturaflexo-extensora.

3. Disfunción autonómicacaracterizadapor dos o más de los siguientes:

hipertensiónarterial (incrementode al menos20 mm sobre la basalen la
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presión diastólica), taquicardia (al menos 30 latidos/mm sobre la basal),

taquipnea (a] menos 25 resp/min), diaforesis profusa e incontinencia.

En diagnósticos retrospectivos, si uno de los tres puntos no ha sido

específicamenteregistrado, aún se permite un diagnósticocomo probable si se

cumplen claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los

siguientes signos característicos: alteración de la conciencia evidenciada por delirio,

mutismo, estupor o coma; leucocitosis (mas de 15000 leucos/mm3) y nivel de CK

mayor de 300 U/ml.

1.3.4.2.-Criterios para la guía en el diagnósticodel SNM de Levenson?

’

Manifestacionesmayores:

1. Fiebre

2. Rigidez

3. CK elevada

Manifestacionesmenores:

1. Taquicardia

2. Tensiónarterial anormal

3. Taquipnea

4. Alteraciónde la conciencia

5. Diaforesis

6. Leucocitosis

La presenciade las tresmanifestacionesmayores,o de dosmayoresy cuatro

menores, indica con una alta probabilidadla presenciade SNM, si lo apoya la

historia clínica (Ej. no indicativa de hipertermiamaligna). Un año despuésde la

descripción de estos criterios Levenson concretó la elevación de la CK, para

considerarse como criterio, en cifras superioresa 1000 UI/LA’
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1.3.4.3.- Criterios de Kellam:9

”

Este autoren su revisión de la literatura y metaanálisisposterior’9 utiliza

como criterios de inclusión como caso de SNM:

1. Rigidez muscular difusa, a menudocon signos extrapiramidales

como rueda dentada o más raramente con rigidez cérea o catatonia.

2. Pirexiasuperiora 37,50 C

1.3.4.4.- Criterios de Aditvaniee

:

Para este autor el SNMno puede diagnosticarse en ausencia de cualquiera de

los cuatrocomponentesclínicosesenciales:alteracióndel sensorio,rigidez muscular,

hiperpirexiade origen desconocidoy disfunciónautonómica.

1. La alt. del sensorio(en forma deconfusión,disminucióndela conciencia,

desorientación, mutismo, estupor o coma) debe ser documentada por al

menos dos observadores independientes en a] menos dos días consecutivos.

No deben equipararse con alteraciones del sensorio hallazgos como inquietud

y agitación.

2. Rigidez muscular.

3. La T~ (oral) debeser al menosde 390C. Elevacioneslevesy transitorias

durantemenosde 24 horasdebenconsiderarseun hallazgoinespecífico.No

debe haber causa física concurrente que pueda explicar la hiperpirexia.

4. La alteraciónautonómicadebeincluir al menosdos de los siguientes:

pulso mayor de 90/mm, frec. respiratoria > 25/mm, fluctuacionesde la

T.A. (al menosun cambiode 30 mm Hg en la sistólicao de 15 mmHg en

la diastólica), sudaciónexcesivao incontinencia.
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Las elevaciones de la CK y leucocitos deben considerarse sólo como datos

de apoyo.

Este autor es uno de los mayores detractores del concepto de “espectro” del

SNiM, preconizado por Fogel y otros autores, según el cual el SNMsería el extremo

más severo dentro del espectro de efectos indeseables de los neurolépticos, que

comienza con el parkinsonismoinducido por los mismos95 Adityanjee, por el

contrario, sostiene que tras años de desconocimiento del SNM se ha pasado al

extremo opuesto en que existe un sobrecliagnóstico del mismo, denominándose SNM

a cada complicación asociada al uso de neurolépticos. Este autor considera que: no

hay razón para etiquetar cada sobredosis de neurolépticos como SNiM sobre la base

de un aumento del nivel de CK. La elevación de la CKes un fenómeno inespecifico

en la mayor parte de los casos debido a inyecciones IM, uso de contenciones

mecánicas u otra actividad isométrica intensa. Se sabe quelos pacientesagudamente

psicóticos tienen un nivel elevado de CK total duranteel tratamientohospitalario.

Se ha descrito también como resultado de reaccionesdistónicas. La CK es un

marcador sensible de lesión muscular pero tiene la limitación de la falta de

especificidad. Una rabdomiolisis en ausenciade SNM puede ocurrir por el

tratamientocon drogasantipsicóticasy ocasionaruna elevacióndel nivel de CK.

Para este autor, hay que ser cauto al considerarel diagnósticode SNM en un

pacientesin fiebre, ya quees muchomáscomún la autolesiónmediantesobredosis

de psicotropos, de otro modo se caería en la trampa de llamar SNM a cada

sobredosispor neurolépticos.Aparte del propio Adityanjee, Kellam al discutir los

criterios diagnósticosdel SNiM incide en este punto de controversia;coinciden

ambosen que la introducciónde las reaccionesextrapiramidalesordinariasa los

neurolépticosha sido la responsablede la alta incidenciade SNM comunicadoen

USA. Loscriteriosdiagnósticosde Levensonseapoyandemasiadosobreel nivel de

CK, permitiendo que episodioscon CK elevadasin fiebre o sin rigidez sean

caracterizadoscomoSNTM. El propio autor reconocequeaunquesuscriterios han
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sido consideradosdemasiadoexigentes(Kellam y Velamoar)sonmásrealistasen el

sentido de minimizar la alta tasa de falsos positivos.”’ a”’ 58

1.3.4.5.- Criterios de Addonizio:5

En su estudio retrospectivoeste autor identificó

pacientesquecumplieron los siguientescriterios:

1. Temperatura=37,20 C (990 F), en ausencia

sistémicas

2. Síntomasextrapiramidales(rigidez, temblor)

3. Taquicardia= 100 latidos/mm

4. Tensiónarterial elevada=150/100 mm Hg

5. Diaforesis

6. Incontinencia

7. Leucocitosis> 10800células/mm3

8. Confusión

9. CK elevada> 83 U/L

como SNMa aquellos

de otras enfermedades

La ausenciade temperaturaelevadao de síntomasextrapiramidalesexcluye

el diagnósticode SNM. La presenciade 5 síntomas(incluyendofiebre y síntomas

extrapiramidales)dentrode un mismoperíodode 48 horasidentificabaun episodio

de SNM.

1.3.4.6.-Criterios de Harsch:63

Harschconsideracriterios de inclusión la asociaciónde los tres siguientes:

1. Tres síntomasde inestabilidadautonómica(taquicardia, elevaciónde la

tensiónarterial, diaforesiso fiebre)

2. Elevaciónde los leucocitosy de la CK
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3. Asociación temporal con la administraciónde un neurolépticoo con la

retiradade un agonistadopaminérgico.

Excluyeaquellospacientescon evidenciade uso significativo de alcoholo

cualquier infección documentada antes del comienzo de los síntomas. Asimismo no

consideraSRM aquellos casos en que se evidencia rigidez extrema (por los

neurolépticos)condeshidratacióny leucocitosis,si no presentansignosdedisfunción

autonómica.

1.3.4.7.-Criterios de Caroff. Mann y Lazarus:

”

1. Tratamiento con neurolépticosdentro de los siete días anteriores al

comienzo(dos a cuatro semanasparalos neurolépticosdepot)

2. Hipertermia(=380C)

3. Rigidez muscular

4. Cinco de los siguientes:

Cambios en el status mental

Taquicardia

Hipertensióno hipotensión

Taquipneao hipoxia

Diaforesiso sialorrea

Temblor

Incontinencia

Elevaciónde la CK o mioglobinuria

Leucocitosis

Acidosis metabólica

5. Exclusión de otras enfermedadesinducidaspor fármacos,sistémicaso

neuropsiquiátricas.
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1.3.4.8.-Criterios de Hermesh:’4 (Este autor sobre la base de otros criterios

introducealgunosmaticesinteresantes)

1. Hipertermia (axilar > 37,80C, oral > 37,90C, rectal > 380C).

Consideradaen todaslas revisionesy estudiosepidemiológicoscomo signo

crucial. En ausenciade temperaturaelevadael diagnósticode SRM sería

poco concluyentey no es incluido.

2. Alteracionesautonómicasadicionales,con al menosdosde las siguientes:

aumentode la tensión arterial diastólicade másde 20 mm Hg; taquicardia

de más 30/mm sobre la basal; sudación prominente; incontinencia y

taquipnea.

3. Al menosdosde los siguientesmarcadossignosmotoresy extrapiramida-

les: hipertonía tanto en rueda dentadacomo cerea; temblor pronunciado;

movimientos coreiformes y discinéticos; marcha festinante y postura

flexo-extensora;retrocolisprolongado;trismusy sialorreaconsiderable.

4. Alteración mental (marcadasedación,delirio, estuporo coma).

5. Niveles claramenteelevadosde CK (> de 500 UI/mL, para un límite

superiornorma] de 200 UI/mL) y leucocitos > 14000/mm3.

Todoslos pacientesdel grupodeHermeshfueronevaluadospor un internista

en los tres primerosdíasdel episodioparadescartarcualquierotro diagnóstico.La

hipertermiay al menostres de los otros cuatro criterios debíanpresentarsepara

cumplir un diagnóstico definido de SNM. Todos los pacientes habían estado

ingresadosduranteunasemanamientrasrecibíanneurolépticos.

Comopuedeapreciarseexisten,enalgunoscasos,discrepanciasconsiderables

no sóloentreunosgruposde criteriosy otros, sinoentrelas variablesindependientes

consideradasde maneraaislada. Así son varios los autoresque no especificanla

cuantíade la fiebre,63’71 ni si su determinacióndebeser oral, rectalo axilar;”’ ~ 63,
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71 igual sucedecon el gradode severidadde la rigidez, temblor-sólo especificados

como marcada y pronunciado, respectivamente por Hermesh” y como severos por

Pope9-, cambios en el nivel de conciencia, taquicardia,”’ 63, 71 taquipnea,63’71 u

oscilaciones de la tensión arterial; así como con datos complementarios como la

leucocitosis,” 63, 71 o el nivel de CK,”’63 datos estos que, como ya se ha comentado

anteriormente en concreto con la CK, mientras que para algunos autores son

complementarios y sin gran significado en el diagnóstico, para otros suponen un

importante punto para alcanzar el mismo.7’

Por otra parte, no existe acuerdo para el diagnóstico del síndrome en

términosde la severidado de las combinacionesde estos signos; así, dado el

incrementosistemáticoen la búsquedadel cuadro, se han incluido formas leveso

variantesincompletasjunto a casosexplosivos.~Mientrasalgunoscriterios resultan

muy exigentes,con lo cualno seincluyenvariantesmenosseverasdel cuadro,otros

son menosestrictos,lo quefavoreceel diagnósticode formasmásprecoces,auncon

el riesgode incluir casosqueno seríanconsideradosSNM por otros autores.

En un recienteanálisiscomparativodedistintosgruposde criterios, Gurrera

y cols. estudianla concordanciaentredistintoscriterios diagnósticosutilizadosen

unaseriedeposiblesepisodiosde SNM. Estosautoresevaluaronretrospectivamente

64 pacientes(hospitalizadospor procesosmédicosy psiquiátricos)en los que se

consideróel diagnósticodiferencial de SRM. Los datos clínicos de cadaposible

episodiode SRM fueronevaluadosmediantetres gruposde criterios diagnósticos:

Levenson,Popey cols. y Addonizio. Dado queeste trabajo era retrospectivolos

autoresmodificaronlos criterios de Levensony Addoniziocon la finalidad decrear

las correspondientescategorías‘probable”, exclusivamentepara el propósito de

comparación. La concordancia clínica entre estos criterios fue cuantificada

estadísticamentemediantelos coeficienteskappay de correlación intraclase. Los

criterios diagnósticosexaminadosdemostraronsólounadébil concordanciaentrelos
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mismos para el diagnóstico de SNiM. La concordancia fue mejor cuando se

emplearon los criterios de la categoría “probable”. Sin embargo, cualquiera de los

tres grupos de criterios fue válido para la exclusión del diagnóstico?

Gurrera y cols. concluyen que teniendo en cuenta que las estimaciones de la

frecuenciade un procesoestáninfluidaspor los criterios utilizadosparadefinirlo y

que en el caso del SRMéstas han variado considerablemente, con una diferencia de

un 34 veces dependiendo del grupo que comunica los resultados (0,07%, 0,4%,

1,4% y 2,4%). La elección de métodos estadísticos o el designio y la ambigúedad

sobre lo que constituyeun hallazgo anormal (ej. fiebre) puedenser la causade

algunasde estas diferencias.Su estudioresponsabilizala elecciónde los criterios

diagnósticoscomoun factor en estasampliasestimacionesde rango. Los criterios

diagnósticosexaminadosdifieren en el umbral parael diagnósticodel SNMY Esto

puedetenerimplicacionesparala investigaciónclínica. Un umbraldiagnósticomuy

alto sólo reconoceríalos casos más severosde SNM, llevando a estimaciones

inapropiadamentebajas de su frecuencia. Este conceptopuede reforzar previas

concepcionesde este síndromecomo “maligno” y a menudomortal. Un umbral

diagnóstico muy bajo podría llevar a la sobrecomunicaciónde este proceso y

promover confusión del “verdadero” SRM con los síndromesextrapiramidales

severosy otros cuadros.Esto podría disminuir los esfuerzospor comprenderla

fisiopatologíadel proceso.

La elecciónde criterios diagnósticostendríaigualmenteconsecuenciaspara

la prácticaclínica silos clínicos creyesenquedebíanesperaracumplir los criterios

diagnósticosparasuspenderlos neurolépticos.Las estrategiasterapéuticasdestinadas

a evitar la recurrenciadel síndrome,quepuedenocurrir en hastaen una tercera

partede los pacientes,no podríanhacerseefectivassi no seapreciael diagnóstico

inicial. El conocimiento de si un grupo de criterios diagnósticos es más o menos

restrictivo podría ser útil. Los criterios más restrictivos podrían utilizarse para
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identificar casos inequívocos de SRMpara propósitos de investigación. En contraste,

el uso de criterios menos restrictivos en la práctica clínica podría alentar al

reconocimiento precoz del proceso, facilitando la intervención temprana. Si hay un

espectro de SRMen el que existen las variantes menos severas o parciales, la

adopción de criterios menos restrictivos para el uso clínico aseguraría un reconoci-

miento más amplio del cuadro. El estudio de Gurrera apoya de una manera indirecta

el concepto de espectro y supone una evidencia de la aseveración de que algunos

casos de SRMpasan desapercibidos?

En esta línea de uso de diferentes criterios se inclinan también grupos como

el de Rivera, en el Hospital Valme, quienes consideran que el uso de criterios tan

estrictos como los de Adityanjee puede, a nivel práctico, retrasar la adopción de

medidas terapéuticas como la supresión de neurolépticos y, como pudo ser su caso,

llevar a unamortalidadmásalta.’7

Autores como Levinson y Simpson han discrepado claramente del concepto

del SNMcomo entidad homogénea y, en concreto, del artículo en que Levenson

sienta sus criterios diagnósticos. Consideran que los efectos secundarios extrapirami-

dalesseverospuedentenersecuelasvitales tanto si seacompañande fiebre comosi

no lo hacen. Puedeexistir rigidez tras dosis bajas de neurolépticos que puede

persistir durantesemanaso incluso mesestras la supresiónde los fármacos,por lo

que ellos recomiendanque cuando el parkinsonismoinducido por neurolépticos

interfieracon la respiración,deglución o deambulaciónse suspendala medicación

neuroléptica.Si el tratamientoprecozantiparkinsonianocon anticolinérgicosno es

rápidamenteefectivo, debe introducirse una terapia vigorosa con agonistas
98

dopaminergícos.

Para estos autores el uso del diagnóstico de “SNM’ en la mayoría de los

casosno estáni bien sustentadoni es útil, pudiendoademásser peligroso; ya que
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las evidencias disponibles sugieren que las complicaciones predecibles y prevenibles

de la inmovilidad prolongada y de la contracción muscular producen, por si mismas,

morbilidad y mortalidad. No existe evidencia de que los neurolépticos tengan un

efecto “maligno” directo. Los autores han propuesto el término efectos secundarios

extrapiramidales con fiebre como más descriptivo del síndrome en pacientes sin

causaspotencialesde fiebre. Los pacientescon síntomasextrapiramidalesseveros

(SEP) requierenurgentementeuna intervenciónterapéutica;si hay fiebre acompa-

ñante, precisan, además, un pronto estudio para descartar posibles complicaciones

médicas. Paraestos autores el diagnósticode SRM, con frecuencia, desvía la

atenciónde estos objetivos, mientras seobservaal pacientey se contemplaeste

misteriososíndrome.Esteretrasopuedeser unaimportantecausademorbilidad?

1.3.5.- Curso clínico y evolución

El cuadro clínico se autolimita, si no hay complicaciones, una vez

suspendidoslos neurolépticos.Caroff en su revisión de 1980 encuentraque el

síndrome dura de 5 a 10 díastras la supresiónde los neurolépticosy 2-3 vecesmás

cuandoseutilizan neurolépticosdepot.2’12 Entre65 casoscausadospor neurolépticos

orales, no tratadosmedianteagonistasdopaminérgicoso relajantesmusculares,el

tiempo medio de recuperación fue 9 6 + 9 1 días. Un 23% de los pacientes se

recuperaron en 48 horas, 63% tras una semana y 97% al final del primer mes.4 De

los 24 episodiosseguidospor el grupo de Rosebush,la duraciónmedia en los 8

pacientescon tratamientoactivo fue de 9 3 + 2,4 díasfrente a los 6 0 + 3,0 días

de los querecibieronsólo terapiade soporte.8La duracióndel cuadroclínico de los

pacientesquesobrevivierondel grupo de Rivera osciló entrelos 10 y los 25 días.’7
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1.3.5.1.-Complicaciones

Para la mayoría de los autores, la aparición de complicaciones se asocia con

el aumento de la tasa de mortalidad en los pacientes con SRM. En su revisión de 60

casosdela literaturaCaroffencuentracomoprincipalescomplicacionesrelacionadas

con la mortalidad la aparición de fallo respiratorio, colapso cardiovasculary

arritmias.2 Shalev, siete años después, evidencia como principales complicaciones

la deshidratación, la infección bacteriana, el fallo renal que aparece en el 16% de

los casos y está en relación con rabdomiolisis y mioglobinemia (10%) o con factores

hemodinámicos (6%) y la insuficiencia respiratoria (12%) condicionada por

aspiración (tenían disfagia un 40% de estos), infección pulmonar y embolia.6

Rosebush,en la seriedepacientesrecogidospor ella, encuentrafallo renalprerrenal

en el 67% de los episodios y fallo renalestablecidoen el 30% de los mismos,dos

de los cuales requirieron hemodiálisis; cinco de sus casos requirieron intubación por

insuficienciarespiratoriasevera;tres pacientescontinuaroncon síntomasparkinso-

nianosprolongadoshastaquefueronperdidosparael seguimientopasados1, 3 y 5

meses,dospacientespresentaronunaanomiaevidenteen el períodode recuperación

precoz,quese recuperótrasvarias semanas;y otro desarrollóuna discinesiatardía

poco despuésde reintroducirledosis bajasde neurolépticosseis mesesdespués.’

Levenson encuentra como principal complicación en los casos que revisa, la

existencia de rabdomiolisis que condiciona una marcada elevación de los niveles de

CK, hiperpotasemia,mioglobinuria y fallo renal agudo; diez de 53 pacientes

tuvieron fracasorenalagudoqueprecisódiálisis transitoriaen un alto porcentaje;

la aparición de fallo respiratorio fue debida a aspiración, infección, shock y

embolismo pulmonar; otras complicaciones menos frecuentes evidenciadas en su

revisión fueron infarto de miocardio, fallo hepático, coagulación intravascular

diseminada,sepsisy fasciitis por E. coli.1’ Parael grupo de Rivera las principales

complicacionesevidenciadasen susnuevecasosfueroninsuficienciarespiratoriaen

cinco de ellos (en dos asociadaa neumoníanosocomialy en otro a broncoaspira-
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ción), dos de los cuales precisaron ventilación mecánica; dos desarrollaron shock;

y uno trombosis venosa profunda.17 Otras complicaciones han sido mencionadas en

la descripción de las manifestaciones clínicas (pag. 33).

1.3.5.2.-Secuelas

El SRMgeneralmente regresa sin secuelas. Dehecho autores como Levenson

tras un seguimiento a largo plazo de cuatro pacientes y revisión de la literatura

concluyenqueningunasecuelafísica, neurológica,cognitivao de laboratorioa largo

píazo puedeatribuirse,en si misma,al SRM, aunquepuedanresultardecomplica-

ciones secundariasseveras(hipoxia prolongada)P~Sin embargose han descrito

casos de recuperacióncon secuelascomo distoníaspermanentes;101’í~ polineuri-

tis;6 disartria y disfagia;’~ rigidez prolongada;”~4amnesiasevera prolongada;83

amnesiamoderada;’05y demenciaseveratras el episodio.’~

El hechode la remisióntotal en la mayoríade los casosaumentael reto de

tratar adecuadamentea estospacientes.

1.3.5.3.-Mortalidad

La mortalidadde estecuadroha disminuidodesdeel 20% y 22% comunica-

dos,respectivamente,porCaroff y Shaleven susrevisionesde la literaturade 1980

y 1986;2,6 pasandopor el 15% de Levenson]’a mortalidades“cero” descritas en

fechasmás recientespor autorescomo Harschen 1987, Rosebush en 1989, Deng

en 1990, o Naganumaen 1994.638.12, 16 Este notable descenso en la mortalidad

parece relacionado con la mayor alerta sobre el síndrome y su diagnóstico más

precoz,lo que lleva a una supresióntempranade los fármacosimplicados y a la

instauracióndel tratamiento de soporte o uso de farmacoterapiaespecífica. El

desconocimiento del síndrome, con el consecuenteretraso en su diagnósticoy
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adopción de medidas terapéuticas es la principal causa reconocida por los autores

españoles de la alta mortalidad que aún se comunica en la serie de Rivera (55%) y

en algunosotroscasoscomunicadosen nuestropaís’7’ 107,108

En aquellos episodios en que están implicados los neurolépticos depot parece

existir una mayor mortalidad. Así, en la revisión de Caroff, fallecieron el 38% de

los casos tratados con medicación depot frente al 14% de los tratados sólo con

neurolépticosorales;2o el 33% de los de la revisión de Shalev,frenteal 5% de los

tratados con haloperidol.6 Este último autor encuentra también una mayor mortalidad

en aquellos pacientes con síndromes cerebrales orgánicos preexistentes(retraso

mental, abuso de opiáceos y/o alcohol), quienes suponiendo un 10% de la población

total contribuyen al 32% de todos los éxitus.

En general los estudios necrópsicos sólo han encontrado cambios inespecífi-

cos o secundarios, siendo los hallazgos neuropatológicos habitualmente negativos o

consistentescon los efectosde la hipertermiao la hipoxia;2’” sin embargoHorn y

cols. comunican, en la autopsia de una paciente fallecida por un SRM, focos

recientesdenecrosisen los núcleoshipotalámicosanterioresy laterales,consideran-

do quepodríaser un hallazgopatognomónicodel ~

1.4.-DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial es extenso, abarcando un amplio grupo de procesos

que puedenpresentarsecon fiebre, precisándoseuna ampliaevaluaciónmédicay

neurológica. El abanico de posibilidadesse estrechacuandose asocianhallazgos

clínicos como rigidez, cambios en el nivel de conciencia y disfunción autonómica.

Aún así, y pesea una cuidadosainvestigación,la causadel síndromeen algunos

pacientespuederesultardifícil deencontraro ser multicausal.’
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Tabla3 Diagnóstico diferencial del SNM
(Ref. CaroffSN, Mann SC.)

Hay que teneren cuenta
que la mayoríade los pacientes Procesosprimarios del SNC

infecciones(encefalitisviral, VIIi, encefa-
en tratamientocon neurolépticos lomietitis postinfecciosa)

Tumores
que desarrollan fiebre y rigidez Accidentescerebrovasculares

presentan procesos distintos del TraumaCrisis comiciales

SRM, lo quereflejala importan- ProcesosPsicosismayores (catatonía letal)sitémicos
cia del diagnóstico diferencial. Infecciones

Procesosmetabólicos

Pero, mientras se inician las Endocñnopatías(tormentatiroidea, feocro-
mocitoma)

medidas activas para descartar Enfermedades autoinmunes (Lupus ente-
matoso sistémico)

otros cuadros,debe tenerseen Golpe de calor

dada la importanciade Toxinas (¡nonóxido de carbono, fenoles,cuenta, tétanos, estricnina)

un diagnóstico y tratamiento Drogas (salicilatos, inhibidores y anta-
gonistas de la dopamina, estimulantes,

precozdel síndrome,queésteno psicodélicos, IMAO, Anestésicos,antico-
linérgicos, retirada de alcohol y sedantes)

debeserconsideradoenteramen-

te un diagnósticode exclusión -

con demasiadafrecuenciaseproduceun prolongadotrabajodiagnósticode múltiples

consultoresolvidándosela atencióninclusode las medidasde soporte’2-; de hecho

autorescomo Renwickpropugnanque seconsidereprecozmentela posibilidadde

SNMen cualquier paciente que tomando neurolépticos desarrolle fiebre.55’ 110 Pero,

del mismomodo, debetenersecuidadode no concluirprematuramentequese trate

de un SNM en pacientesquepuedenteneruna causamédicapara su fiebre (ej.

neumoníaporaspiración)desarrolladasobresíntomasextrapiramidalesseverosindu-

cidospor los neurolépticos.62’~

1,4.1.-Procesoscerebralesprimarios

1.4.1.1.-Infecciones

La encefalitisviral o la encefalomielitispostinfecciosapuedenserdifíciles de

diferenciardel SNM, en especialcuandosepresentancon trastornosdel comporta-
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miento.Unaenfermedadviral previa,cefaleas,signosmeningeos,crisis comiciales,

signosfocalesy la existenciade datospositivosen el estudiodel LCR o en las técni-

cas de imagen cerebralsugieren una etiologíaviral. Existen casos como los de

pacientescon SIDA querecibíantratamientocon neurolépticos,en los quese han

descritocasosde SNIM, siendodifícil distinguir entrelos efectosde la medicación

y la enfermedadvírica, pudiendoser recomendablela supresiónde los neurolépti-

cosi Por otra parte se han comunicadocasos de SRM leve en pacientescon

Parkinson,coincidiendo con infeccionesvirales, sin modificación de la dosis de

agonistasdopaminérgicosqueveníanrecibiendo.3’

1.4.1.2.-Lesionesestructurales

La existenciadeprocesosexpansivosintracranealesconsecuenciadetumores,

abeesos,accidentesvásculocerebraleso traumatismosdebe ser evaluadapor la

historia, examenneurológicoy estudiosde imagen.Especialmentelas lesionesdel

girus cingulado anterior, cuerpos mamilares, núcleos periventricularesen el

hipotálamoo áreasdel tronco cerebral puedenproducir un cuadro de mutismo

acinéticoque recuerdaal SRM, queseha relacionadocon el dañoa los sistemas

dopaminérgicosque atraviesanestasregiones.”~

1.4.1.2.-Crisis comiciales

De maneraexcepcionalpuedenpresentarsecasos de statusepiléptico que

recuerdanal SRM. La existenciade fiebre y elevaciónde la CK postcríticaspuede

ser motivo de confusión. Sin embargolas crisis comiciales,aunquedescritasen

algunarevisiónde SNM’ no son un hallazgofrecuentedel síndromey supresencia

debeobligar a una búsquedaprecozde causasmetabólicaso estructurales.”

59



1.4.1.4.-Psicosismayores(Catatonialetal)

El diagnósticodiferencial con la catatoníaletal es uno de los principales

puntosen el diagnósticodiferencial del SNTM en la mayoríade las revisionesdel

mismo.Descritadesdehacemásde un siglo sussíntomasprincipalesson, segúnla

descripciónde Billing:

Unafaseprodrómicaquedurade dos semanasa algunosmesesy muestrael

patrónesquizofrénicohabitual. Unaprimerafasecon confusiónprogresivae intensa

ansiedad;incoherencia;inquietudextrema; una tendenciaciegade aniquilación y

tendenciassuicidas; acrocianosis;aumentode la TA. Una segundafaseen que la

inquietudmotoracambiaa un patrónmásprimitivo; la concienciaprogresivamente

disminuye;seproducencambioshematopoyéticosinusuales;la TA disminuyey el

pulsosehacerápido y débil; las pupilassedilatanhaciéndoseescasamentereactivas

a la luz; aumentala temperatura;y se evidenciancianosisprofunda,hemorragias

petequialestisulares, colapsovasomotoro muertesúbita respiratoria.882

Desdela introducciónde los neurolépticoscomienzana versedescripciones

que resaltan la similaridad, en determinadosaspectos, entre ambos cuadros.

Weinbergerproponequealgunoscasosde SRM, y quizádecatatoníaletal, puedan

representarla evolución de reaccionesextrapiramidalesseveras,lo que tiene,para

esteautor,gravesimplicacionesen el contextodel tratamientoantipsicótico,ya que

los síntomas inducidos pueden parecer más una extensión de la enfermedad

pretratamientoqueun efectosecundariode la medicación.”3Fricchioneconsidera

queexisteunarelaciónanálogaentrecatatoníapsicogénicay catatonialetal; demodo

que, igual que la catatoníainducida por neurolépticospuede desembocaren un

SRM, la catatoniapsicogénicapuedehacerlo en una catatonialetal.”4 Mann, en

su revisión de 1986, consideraque la catatonialetal es un síndromemás que una

enfermedadespecífica.Aunqueesreconocidamásfrecuentementecomola evolución
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extremade un desordenpsiquiátrico funcional, puede también desarrollarseen

asociacióncon un amplio espectrode procesosmédicos que afectan directa o

indirectamentealSNC.Desdeestaperspectivael SRM puedeconsiderarsecomouna

forma iatrógenainducida por neuroléptícosde catatonia letal. Junto con una

hiperactividadcatatónicay estupor,los hallazgosclínicosde la catatoníaletal siguen

siendofiebre alta, alteraciónde la conciencia,einestabilidadautonómicamanifiesta

por sudación,taquicardiaTA lábil o elevada,y gradosvariablesde cianosis; así

mismoanorexiaseveray deshidratación,junto con los signoscatatónicosasociados

comoposturismo,estereotiposy mutismo.Un 69% de los casossuponíanla forma

hiperactivaclásicade la catatoníaletal, con los pacientesdebutandoinicialmente

tanto con rigidez catatónica,como desarrollandoexcitacióncatatónicaduranteel

curso de su enfermedad.Comoen la literaturapreneuroléptica,la excitaciónmotora

daba, en los casos revisadospor Mann, pasoa un agotamientoestuporoso.La

frecuenciacon queseguíaun cursoprimitivamenteestuporosopareceseralgomayor

en la literaturamásreciente(31 %). Por razonesno clarasmuchosde los pacientes

con un cursoestuporosoprimario desarrollabanel estupory la fiebre sólodespués

de la introducción de neurolépticos.Los hallazgosclínicos de tales casos son a

menudosimilares a los encontradosen los pacientescon SRM, lo que lleva al

interrogantede como diferenciar unos casos de los otros,”5 De manerasimilar,

aquelloscasoscon excitaciónde catatonialetal queprogresana un cuadrode estupor

catatónicofebril con rigidez duranteel tratamientoneurolépticotambiénrecuerdan

al SNM. Dado quela catatonialetal es un síndromeresultantede una diversidadde

causasorgánicasy funcionales,diversosautoreshansugeridoqueel SNM representa

una forma tóxica o iatrogénicaorgánicade catatoníaletal. Aunque ésta puede

producirseduranteenfermedadesorgánicas,los datosde Mann indican queha sido

reconocidamásfrecuentementecomola evolucióndeun cuadropsiquiátrico,aunque

no exclusivode la esquizofrenia;es más, datosrecientessugierenque la catatonia

funcional representamásfrecuentementela expresiónde un trastornoafectivo. Está

claro quees muy difícil paralos clínicosaceptarqueun cuadrode fiebre elevaday
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confusión pueda ser la evolución de un trastorno psiquiátrico funcional; de hecho

muchosdeestospacientesson controladospor neurólogose internistasmásquepor

psiquiatrasy reciben diagnósticoscomo “encefalopatíaorgánica inespecíficacon

fiebre”. Una vez desarrolladala catatoníaletal, independientementede su causa,

asumeun curso autónomoy frecuentementemortal, y sólo con el rápido reconoci-

miento de este síndromedistintivo puedeniniciarse la evaluacióndiagnósticay el

tratamientoapropiados.”6’¡87

Addonizioproponela utilizacióndel TEC comotratamientoefectivoparael

pacientepersistentementepsicótico y agitado en que es difícil identificar si el

desordensubyacentees un SRM o un estadocatatónicopotencialmenteletal.”’

Kalinowsky consideraque en la actualidada los pacientescon excitación

catatónica e hipertermia se les administran, invariablemente, neurolépticos,

dándoselesun diagnósticoequivocadode SRM. No se han hecho intentos para

estudiar el diagnósticodiferencial de la catatonía(perniciosa) letal y el SNM.

Igua]menteconsiderallamativo que la mayoríade los pacientescon SNM queno

respondena dantrolenoseantratadoscon éxito con TEC.119

Fleischhackery cols. consideran fundamental para la distinción entre

catatoníaletal y SRM, la observaciónclínica exactay una historia detalladade las

dos semanasprevias al episodio; así mismo recuerdanque con frecuencia la

catatoníaletal ocurrecon incidenciafamiliar.’20

White y cols. consideranque la entidad reconocidacomo SNM no es un

desordenseparadosinouna forma agravadapor neurolépticosdel estadocatatónico

que le precede.La terminología al uso considerala catatoníay el SNM como

procesosseparadosy crea un dilema diagnostico.’2’ Por otra parteconsideranque

la catatoníapodríarepresentarun factor de riesgo altamentesignificativo para el
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desarrollo del SRM.28 Otros autores han descrito la similaridad en muchos aspectos,

tanto clínicoscomode manejo,entreambosprocesos.’22

1.4.2.-Procesossistémicos

1.4.2.1.-Infección

Los pacientescon síntomasextrapiramidalesseverospuedentener fiebre

intercurrente facilitada por la propia aparición de éstos, con la consecuente

inmovilidad, dificultad para la deglución,deshidratación,etc.1 y en este sentido

condicionanun riesgo en si mismos. La existenciade procesosinfecciosos,como

hemosvisto anteriormente(pag. 57), debesiempreexcluirseantesdel diagnóstico

de SNM, pesea quelo habitualen los casospublicadosde SNM esquesedescarte

la evidenciade infección tanto clinicamente,comoen las pruebasde laboratorioo

en los estudiosnecrópsicos’~

1.4.2.2.-Elevacionesde la CK

Comoha sido expuestoal comentarlos criterios diagnósticos(pag. 46), en

los pacientespsiquiátricosagudosno son infrecuenteslas elevacionesde la CK, a

vecesen el rangode la rabdomiolisis~(cincovecespor encimadel limite superior

dela normalidad).Por ello puedeser problemáticoel diagnósticodiferencialcon el

SNM en aquelloscasosen que a la rigidez condicionadapor los neurolépticosse

añade un aumento de la CK relacionadocon, agitación psicomotriz, uso de

contenciónmecánica,inyeccionesIM, reaccionesdistónicas o administraciónde

fármacosantipsicóticoscomo la clozapina.’23De hechoautorescomoO’Dwyer o

Adityanjee consideranqueen los últimos añosseha producidounasobrevaloración

del síndromeen relacióncon la inclusiónde la elevaciónde la CK en el diagnóstico
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del mismo;5893 aunque para otros como Levenson o Manero es menos frecuente que

en estosprocesosla CK supere las 1000UIL.71””92

1.4.2.3.- Enfermedades endocrinas

Tanto en la tireotoxicosis como en el feocromocitoma puede evídenciarse

hipertermiaextrema. Los pacientescon hipertiroidismopuedenpresentartemblor,

taquicardia,diaforesisy temperaturaselevadasquerecuerdanla faseprodrómicadel

SNM. Durantela crisis tireotoxicósicasepresentanirritabilidad extrema, delirio o

coma, taquicardia, inquietud, hipotensión,vómitos y diarrea.’24 Este cuadroha

sido confundidocon la hipertermiamalignadurantela cirugía, aunque,al contrario

queen éstao en el SNM, no suelenobservarserigidez muscularni rabdomiolisis.

El diagnósticose complicaen tanto la hiperfuncióntiroidea suelepredisponera los

pacientes al desarrollo de rigidez severa bajo tratamiento neuroléptico y los

neurolépticospuedenprecipitaruna crisis tiroidea.’

Los antidepresivostriciclicos pueden precipitar una crisis aguda en los

pacientescon feocromocitoma,que recuerdaal SNM.1” Aunque no hay rigidez

se ha descrito rabdomiolisis significativa. Por otra parte puede ser difícil el

diagnósticodel feocromocitomaen basea los nivelesplasmáticosde catecolaminas

ya queestos valorespuedenestar tambiénnotablementeelevadosen el SNM.4’ ¡26

1.4.2.4.-Golpede calor

Suscaracterísticasmásnotablesson piel caliente,seca,sin sudación.El tono

muscularesfláccido. Secreequela disrupcióndela termorregulaciónaislada,como

ocurre en el golpe de calor, no es suficienteparajustificar la producciónde un

SNM, dadoque la diaforesisy la rigidez muscularsondoshallazgoscardinalesdel

síndrome.’22La principal fuentede confusiónpuedeser el golpede calor inducido
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por el ejercicio, ya queen éste,al contrario que en la forma clásica, seevidencia

sudaciónnormal.8”En épocasde calor los pacientescon agitaciónestánen riesgo

de golpe de calor inducido por el ejercicio; por otra parte la administraciónde

neurolépticosaumentael riesgo de golpede calor, si bien la mayoríade los casos

inducidos por la medicaciónneuroléptica -los neurolépticos interfieren con la

regulaciónde la temperaturay suprimenla sudoración128-son del tipo clásico, más

quedel inducidopor el ejercicio. De cualquiermodo ningunade lasdos formas,al

contrarioqueel SNM, se asociacon rigidez muscular.4

1.4.2.5.-Toxinasy drogas

Es numerosala listade tóxicosy drogasquepuedenproducirhipertermiay/o

rigidez muscular,comoel caso del envenenamientopor monóxidode carbonoo de

la toxicidadpor L-asparraginasa,entreotros. Fármacoscomolos salicilatosque, a

travésdel desacoplamientodela fosforilaciónoxidativa,puedeninducir hipertermia

trasla intoxicaciónagudao el uso crónico.La hipertermiaen relacióncon toxicidad

por anticolinérgicospuededistinguirsedelSNM por la ausenciaderigidez, presencia

de signos atropinicos (sequedadde piel y mucosas, visión borrosa, midriasis,

retención urinaria) y respuestaa la fisostigmina.129 La deprivaciónalcohólica130

o de hipnóticossedantespuedeserconfundidacon el SRM debidoa queen ambos

procesos pueden apreciarseconfusión, disfunción autonómica, rabdomiolisis y

elevaciónde la temperatura,aunqueel delirium tremensno seasociacon rigidez.

El diagnóstico diferencial puede ser aún más difícil en los casos en que se

administranneurolépticosdurantela retirada.Porotrapartela deprivaciónalcohólica

puedeincrementarel riesgode SNM. En vistade ello y de su tendenciaa disminuir

el umbral epileptógeno,los neurolépticosdebenutilizarsecon gran precauciónen

estos pacientes.4
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1.4.3.-Síndromeserotoninérgico

El síndrome serotoninérgicoes un estado hiperserotoninérgicotóxico,

típicamente resultante de la combinación de agentes serotoninérgicos con IMAOs,

debido a la hiperestimulaciónde los receptores5-HTIA del tronco cerebral y la

médula espinal.’3’

Este cuadro debe ser tenido en cuenta en el diagnóstico diferencial de un

pacientepsiquiátrico, orgánicamenteenfermo,bajo medicacionesserotoninérgicas

como: fluoxetina, sertralina,clomipraminao IMAOs. Puedeser visto tambiénen

pacientesa los que secambia la fluoxetina por el nuevo antidepresivosertralina,

dado que la fluoxetina tiene metabolitosde una vida mediarelativamentelarga y

puedeser activa hastacinco semanasdespuésdel cesede la medicación.’32

El síndrome serotoninérgicoconsiste en cualquier combinación de los

siguientes signos (en orden de frecuencia): confusión, inquietud, mioclonías,

hiperreflexia, diaforesis, escalofríos, temblor, diarrea, incoordinación y fiebre.

Aunque la mayoría de los pacientes se recuperan, se han descrito algunos

fallecimientos.El síndrometieneun comienzorelativamentesúbito y confrecuencia

se confunde con el SNTM;’33 aunqueen contrastecon el SNM no se describe

inestabilidadautonómica.””””

A la vista del parecidoentre estos síndromes-consecuenciadel uso de

fármacosconcapacidaddealterarel equilibrioen los dossistemasdeneurotrasmiso-

resclavesparala regulaciónde la temperatura-autorescomoNimmo,postulanque

amboscuadrosseanvariacionesdel mismoprocesocentral.135
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1.4.4.-Hipertermiamaligna

La hipertermiamaligna (HM) es un estadohipermetabólicodel músculo

esqueléticoque se asociacon mayor frecuenciacon la administraciónde agentes

anestésicoshalogenadosy relajantesmuscularesdespolarizantescomola succinilcoli-

na. Sehanimplicadohalotano,isoflurano,tricloroetileno,eterdietílico, succinilcoli-

na, cloroformo, ciclopropanoy ketamina.’36Aunque originalmentese consideró

que tenía un patrón hereditario autosómicodominanteen la actualidadsecreeque

sigue un patrón multifactorial.’37Es más común en hombres y su incidencia oscila

entre 1 entre cada 15000 procedimientos anestésicos pediátricos y 1/50000-100000

procedimientosanestésicosdel adulto. Pueden ocurrir episodios de HM tras

procedimientosanestésicosprevios sin problemasen la mitad de los pacientes

susceptibles,lo queseha puestoen relacióncon la duraciónde la anestesia,el tipo

de premedicación,el uso de succinilcolina con un potente agente anestésico

inha]atorio o el estadodel sistema nervioso simpático antes del procedimiento

anestésico.Es más, aunquees clásica la apariciónminutosdespuésde la inducción

anestésica,la HM puedeaparecerconretrasoo presentarunarecrudescenciatrasun

aparentecontrol. Estospacientescon HM sepresentaráncomofiebre postoperato-

ria.’36 De hecho,aunqueestecuadroesconsideradoen el diagnósticodiferencialdel

SRM en un gran númerode revisionesy artículosoriginales,4’ 36, 62, 71, ~ sólo suele

plantearsela dudadiagnósticaen el contextoperioperatoriocuandose han utilizado

tanto anestésicoscomo neurolépticos.’

El primersignodeHM esel aumentoen la produccióny eliminacióndeC02

en el aire espirado.Se producedesaturaciónvenosacentraljunto con la elevación

de la pCO
2 en el aire espirado, observándosetanto acidosis respiratoriacomo

metabólica.Durantelos estadiosprecocesse evidenciaun fallo para obtenerla

relajación inducida por succinilcolina seguido de taquicardiay taquipnea.Si el
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cuadrono esreconocido,aparececianosispeseal aportede altasconcentracionesde

oxigeno y a una ventilación adecuada. Se desarrolla acidosis junto con rabdomiolisis

y rigidez muscular frecuente. La hipertermia, que puede ser diferida, ocurre en un

tercio de los pacientes.Las arritmias y la hipertensiónson frecuentesy la muerte

suele deberse a arritmias ventriculares. Durante el cuadro se producen rabdomiolisis,

con marcada elevación de la CKy mioglobinuria. Complicaciones tardías incluyen

crisis comiciales, CID, fallo renal agudo, y edema pulmonar y cerebral. La fiebre

(puede elevarse la temperatura hasta 1 0C cada cinco minutos)833 es una ocurrencia

tardía en la evolución clínica de la HMy con frecuencia los episodios son abortados

antes de que ocurra cualquier elevación en la temperatura. Sin tratamiento la

mortalidad del cuadro es del 65-70%, disminuyendo con él a menos del 10%.¡36

Estos pacientes y sus familiares directos pueden presentar una ligera

elevaciónde la CK en situaciónbasal;’37sin embargoaunque,aunquelos nivelesde

CK se han utilizadocomo procedimientode despistajeen familias de pacientescon

HM, su correlacióncon los estudiosde contracturamuscularno ha demostradoun

valor predictivo.136El métodomás fiable parala detecciónde la susceptibilidades

el estudiode la contracturain vitro, con halotanoo halotano-cafeina,de unabiopsia

muscular,en el queseevidenciaunarespuestahipercontráctildel músculode estos

pacientes;pesea ello estapruebaes tambiénproblemáticadadoqueentreel 5-15%

de los pacientesevaluadosmuestranresultadosambiguos.85’86, 138, 139

Se cree que los agentesque inducen crisis de hipertermiamaligna en los

sujetossusceptiblesalteran la concentraciónde calcio ionizadocitoplásmico.’39

Aunque se ha consideradoque la hipertermiamaligna y el SRM pudieran

estarrelacionados~ 140, 141 en los estudiosrealizadosen buscade la ocurrencia

de hipertermiamalignaen pacientesquehabíantenido un SNM y en susfamiliares

en primer grado, Hermesh y cols., no encontraroncaso alguno de hipertermia
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malignadurantediversoscursosde TEC y de cirugía, ni en los pacientesni en sus

familiares.”‘2 Caroff y cols. encuentranrespuestascontráctilesin vitro consistentes

con susceptibilidada la HM en cinco de sietepacientescon SNM previo, conside-

randoquese han descritoanomalíassimilaresen la respuestacontráctil a halotano

y cafeínaentrelos pacientesconmiopatíasy trastornosneurogénicos;de modoque,

en términosde manejoanestésico,no hay razónparaevitar la cirugía vital de un

pacientesusceptibleal SRM o a la hipertermiamaligna. Ademásen el caso del

TEC, el riesgo parecedespreciabledado que nunca se ha descrito hipertermia

malignadurantela realización de esteprocedimientoen pacientealguno, lo que

podríadebersea la breveexposicióna la succinilcolina, la ausenciade anestésicos

inhaladoso al efectosupresorde los barbitúricosusadosdurantela anestesiapara

el TEC. Aún así deberecomendarseun cuidadosomanejoanestésicodurantelos

episodiosde SNM, ya queestospacientesmetabólicamenteinestablespuedenestar

en riesgo de complicacionesrelacionadascon la anestesiaapartede la HM.’43’ “‘

‘45

El dantrolenoha mostradosu eficaciaen el tratamientotantode la HM como

del SNM.14h Además,el tratamientodel episodioagudoincluye la supresiónde los

fármacosimplicados,hiperventilacióncon 02 al 100% y correcciónde la acidosis

conbicarbonato.136El pancuroniosehadescritoqueproduceparálisisfláccidaen los

pacientescon SRM, pero no tiene efecto en la hipertermia maligna.”‘1’ 148 La

anestesiapara los pacientessusceptiblespuederealizarsecon tiopental, opiaceos,

droperidol, pancuronio,oxido nitrosoy dosispreoperatoriasde dantroleno.’37

1.4.5.-Otrosprocesos

Existen descripcionesde consideracióndel SRM dentro del diagnóstico

diferencial de la hipertensiónarterial;’49 y de episodios febriles con reacción de

Weil-Felix positiva.’50
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1.5.- TRATAMIENTO

1.5.1.-Prevención/Terapiade soporte

Diversosestudioshan demostradoque la basedel tratamientodel SNM se

encuentra en la reducción de factores de riesgo, minimizando las dosis de neurolépti-

cos,’5 evitando los incrementosrápidos de éstos (“neuroleptización rápida”)6 y

disminuyendo el uso de medicación IM.” El reconocimiento precoz del síndrome y

la instauraciónde los cuidadosmédicosde soporte enfocados en el reemplazamiento

de líquidos, la disminucióndela temperaturay la atenciónadecuadade las funciones

pulmonar, cardiacay renal;8 así como, la deteccióny tratamientoadecuadode las

distintascomplicacionesquepuedanaparecer,en especialneumoníapor aspiración,

tromboembolismoy fallo renal, son fundamentalesparala resolucióndel proceso

con éxito. El hechode quelos estudiosmásrecientesdemuestrenmenorestasasde

mortalidadapoyaestepunto de vista.”’ ~15

Harpe y Stoudemire proponen las siguientes medidas de tratamiento de

soportebásico:’5’

A. El control de la hipertermiadebe ser un objetivo fundamentaldel

tratamiento,utilizandoaspirinao paracetamol(acetaminofeno),junto con mantasde

enfriamiento o baños de alcohol. El lavado gástrico con agua helada también puede

ser útil para la reducciónde la temperatura.

B. Tratar la deshidrataciónmediantela administraciónde líquidos IV y

corregir las alteraciones electrolíticas. Son preferibles las soluciones salinas al

Ringer lactatoquepuedeempeorarla acidosis.
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C. Monitorizarel statuscardiovascularparacontrolartensiónarterialy ritmo

cardíaco.

D. Aseguraruna oxigenaciónadecuada.Considerarla intubaciónendotra-

queal y la ventilación asistidaparaevitar la paradarespiratoria.

E. Es esencialunaevaluaciónfísica meticulosaparamonitorizarcomplicacio-

nes conocidas, como tromboembolismo pulmonar, neumonía por aspiración, fallo

cardiacoo renalque puedarequerirdiálisis.

F. Detención inmediata de los fármacos antipsicóticos (Esta norma es

generalmenteaceptadapor todos los autores,siendouna excepciónlos casosde

Goldwasseri3).Mantenimientodela dosisdeagonistasdopaminérgicos(bromocripti-

na, levodopa,amantadina)si la retiradade éstosfuesela causadel síndrome.

La heparinasubcutáneaha sido recomendadapara prevenir la trombosis

venosaprofunday el embolismopulmonar.62

1.5.2.-TerapiaFarTnacológica

Aunque se han sugerido múltiples intervencionesla falta de estudios

controladosha impedidorecomendacionesespecíficasdetratamiento.42Sin embargo,

la mayorpartede las revisionesde la literaturahan demostradoun acortamientode

la duracióndel cuadrocon la adiciónde tratamientofarmacológicoactivoa la terapia

de soporte.Así, Rosenbergen unarevisióndecasospublicadosevidenciaun tiempo

derespuestaclínicasignificativamentemáscortomediantetratamientoespecíficocon

dantrolenoy/o bromocriptina,y una tendenciahacia un acortamientodel tiempo

hastala resolucióncompletaque, sin embargo,no alcanzósignificación estadísti-

ca.’52 Para Kellam, continúan acumulándoseevidencias de la utilidad de la
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administración de bromocriptina u otros agonistas dopaminérgicos,junto con

dantrolenoIV, si esnecesario;asociándoseconuna supervivenciamuchomayorque

la de los casos tratadossólo con medidasde soporte.’9 Esto ha sido aseverado

igualmente por otros autores como Sakkas y cols., quienes evidencian una disminu-

ción de la mortalidadcon el usode bromocriptina,asociadao no a otros fármacos,

así como con el tratamientocon amantadina;’53y por Lazarus, para quien el

dantroleno puede ser altamenteeficaz en los casos de SNM complicadospor

hipertermiasevera,mientraslosagonistasdopaminérgicos(amantadina,bromocripti-

na, levodopa/carbidopa)puedenser efectivosen casoscon rigidez extrapiramidal

severaiMPor el contrario, Rosebush en su serie de 24 episodios,consideraque

los pacientestratadoscon bromcocriptinay dantrolenono evolucionaronmejor que

aquellosa los quesólo seadministróterapiade soportejunto conla supresiónde los

neurolépticos;’ es más en un estudio abierto no aleatorizado, publicado con

posterioridad,encuentraquelospacientesquerecibierondantrolenoy/obromocripti-

na tuvieron tendenciaa tenerun curso más prolongadode la enfermedady una

mayor incidencia de secuelasque aquellos tratadosúnicamentecon medidasde

soporte; si bien el grupo bajo terapia activa presentóuna incidencia superiorde

enfermedadesorgánicas subyacentes,aunque el autor consideraambosgrupos

comparablesa todos los efectos.’55

1.5.2.1.-AgonistasDopaminérgicos

La actuaciónde estos fármacos se consideraque se realiza mediantela

inhibición del bloqueode los receptoresdopaminérgicosD
2 condicionadopor los

neurolépticos.

La bromocriptina,un agonistadirecto de los receptoresdopaminérgicos,se

administraoralo por sondanasogástrica(SNG), en dosisdivididasqueoscilandesde

7,5 a 60 mg/día.
4 Aunque autorescomo Mueller postulan que debeiniciarse el
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tratamientocon bromocriptinacon unadosisde al menos5 mg/8 horas,quepuede

incrementarse rápidamente a 20 mg/8horas;considerandoquesi existenproblemas

con éstaestánen relacióncondosisinadecuada,supresiónprematuradel tratamiento

-debemantenerseal menos10 díastrasla mejoríaclínica- o retrasoen la introduc-

ción del mismo.’56 Las primeras descripcionesde la utilidad de la bromocriptina

en el tratamientodel SRM provienendel año l983;’~” 157 y los principalesefectos

secundariosson hipotensión,nauseas,delirio y exacerbaciónde la enfermedad

psicótica;”’ ‘~‘ sin embargo,estaexacerbaciónde la enfermedadpsicóticano se ha

evidenciadoen los casosen queseusaparatratar un bloqueodopaminérgicoexcesi-

Sehanpublicadocomunicacionesaisladassobrela utilidad dela combinación

levodopacarbidopaen el tratamientodel síndrome,’48’¡59 aunqueSakkasen su

revisiónno encuentrasuficientenúmerode casosparapermitir un análisisde casos

y controles.’53En cuantoa la amantadina,esteautor encuentrauna reducciónde la

tasa de mortalidad del 5,9% frente al 21% del grupo control. Especialmente

llamativo ha sidoel efectode la amantadinaen aquellospacientescuyocuadroestaba

en relación con la supresiónde dicho fármaco.50’‘~ Kornhubery cols. evidencian

un agravamientode la enfermedadpsiquátricade baseen dosde los cuatropacientes

tratados con amantadinapor SNM.’6’ Weller y Komhuber consideranque las

débilespropiedadesdopaminérgicasde la amantadinano explican sueficaciatanto

en la enfermedadde Parkinson,comoen el SNM. Paraestosautoresel bloqueode

la trasmisión dopaminérgicaen el SNM lleva a un estímulo de la trasmisión

glutamaérgica,quees revertidopor la administraciónde antagonistasdel glutamato

(receptorNMDA N-Metil-D-Aspartato)talescomo amantadinao nemantadina.’~’
163
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1.5.2.2.-Dantroleno

El dantrolenoesun derivadohidantoinicoutilizadocomorelajantemuscular

en el tratamiento de la espasticidad y de la hipertermia maligna de la anestesia. Su

principal mecanismode acción parecerelacionadocon la inhibición del mecanismo

de excitación-contracciónen el músculoesqueléticomedianteel secuestrode calcio

en el retículo sarcoplásmico;si bien Nisijima, estudiandolos niveles de ácido

homovanflico(HVA) y ácido 5-hidroxindolacético(5-HIAA) en el LCR de nueve

casos de SRM, sugiere que el dantroleno influye en el metabolismo central

dopaminérgicoen la faseactiva del síndrome,mejorandoel descensode actividad

dopaminérgica.’6”

En el SNIM seha utilizadoparadisminuir la rigidez,el metabolismomuscular

y la producción de calor. Está disponible para su uso parenteral(IV) y oral.4 La

dosis utilizada para tratar el SRM oralmentees de 100 a 300 mg/día en dosis

divididasdurante1 a3 días.41’ 158 Si la administraciónoral no esposiblepuededarse

por vía IV en dosisde0,25mg/Kg cada6 horas,quepuede incrementarsehasta3

mg/Kg cada 6 horas.’65Unavez alcanzadoel control de la temperaturay la rigidez

puede sustituirsepor dantroleno oral. Los principales efectossecundariosson:

hepatotoxicidad-el efecto secundariomáshabitual-con dosisaltas o prolongadas,”

reversible al suspenderel fármaco;”’ pleuropericarditisy neumonitis, igualmente

reversiblescon la retirada;’TM y, cuandose asociacon bloqueantesde los canales

del calcio, relajación muscularexcesivao paro cardiorrespiratorio.”

Desde los primeros años de la década de los 80 se han comunicado

descripcionesde su eficacia en diversoscasosde SNM.’7’ 167, ¡68, ¡69 En algunos

se ha descrito una gran rapidez en la disminución de la hipertermia y de la

rigidez,’70 o de la hipertermiay del nivel de CK, llevando a postulara autores

como Goekoopque este fármaco podría ayudar a mejorar el pronóstico del

74



síndrome.’71’‘~ Aunque en teoría, el uso complementariode un agonistadopa-

minérgicodeaccióncentralcomola bromocriptinay un relajantemuscularperiférico

como el dantroleno, podría ser el tratamientoideal para el SNIM y,’73 de hecho,

existen comunicacionescomo la de Granatoen la que un pacientepresentauna

rápida apirexia y disminución de la CK tras el tratamiento con dantroleno,

persistiendotemblor, rigidez y obnubilaciónque mejoraron con la adición de

bromocriptina;’7” sin embargo Sakkasno pudo demostrar ninguna ventaja del

tratamientocombinado,respectoa cadauno de los fármacospor separado.’53

RecientementeShader ha propuesto que el azumoleno, un compuesto

relacionadoestructuralmentecon el dantrolenoy con muchamejor solubilidadque

éste,seainvestigadoen modelosanimalesquepuedanllevar aestrategiasde usomás

sencillo en el SNM.1”

1.5.2.3.-Otros fármacos

*Benzodiacepinas:Las benzodiacepinashan sido recomendadaspor autores

como Rosebushpara el tratamientode la ansiedadacompañanteal desarrollodel

SRM.’ En algunosde los casosde Harschdisminuyó la rigidez,63 habiendosido

empleadastambiénen otrascomunicaciones.’26Lew y cols., han propuestoqueel

diazepampuedaactuarsobrelos mecanismospatogénicosdel síndrome:ejerciendo

un efecto dopaminérgicoindirecto mediadopor vías de feed-backGABAérgicas

dentro de los centros nigroestriatalesy mesolimbicos,descendiendola tasa del

turnover estriatal de dopamina y revirtiendo los incrementos inducidos por

clorpromazinao haloperidolen el tumoverde la dopamina.

*Relajantes musculares: El pancuronio se ha usado, bajo ventilación

mecánica, para controlar la rigidez marcada.’47
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*Nitroprnsiatosádico:Seha utilizadoparael controldela HTA, disminuyen-

do tambiénla hipertermia,en un pacientecon unavasoconstricciónacusadaqueno

habíarespondidoal dantroleno.69

*An~jcolin¿rgi~s: En general no se consideraque sean útiles para el

tratamiento o la prevención del síndrome, pudiendocontribuir a la hipertermiay el

delirio.”’ 6, 63

*Calcio antagonistas:El tratamientocon nifedipino pudo contribuir al éxito

del tratamientoen un caso en que no hubo respuestaa dantrolenoy agonistas.’7’

Algunosautoreshancomunicadosuspautasde tratamientofarmacológicodel

síndrome:

Mueller recomiendael comienzo inmediato de tratamiento en aquellos

pacientes:

A. que estando sintomáticos presentan elevaciones de la CK sérica o de la

mioglobinaurinaria.

B. quehabiendorecibidoneurolépticoso habiéndoselesretiradolos agonistas

dopaminérgicospresentande manerapersistenteproblemasprogresivosde fiebre,

rigidez muscular, inestabilidadautonómicay/o signos significativos del SNC sin

elevacionesdemostrablesde la CK sérica o de mioglobina en onna. Si estas

determinacionesde laboratorio son normalesy los síntomasiniciales remiten con

prontitud,el autor no inicia tratamientopero mantieneuna vigilanciaestrecha.

Los pacientesque son capacesde deglutir debenrecibir bromocriptina,5

mg/8 horas.Si no seobtuviesealivio con estadosisdebeincrementarserápidamente
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a 20 mg/6 horas.La primeraindicaciónde éxito con la bromocriptinasueleser la

mejoría sintomática referida por el paciente. Las determinacionesde la TA

diastólica, diuresis, otros signos vitales y CK diaria, así como de aquellasotras

funcionesalteradasdebenconstituir una evaluaciónobjetivadel éxito o fracasodel

tratamiento.La dosis de bromocriptinapuedeaumentarsediariamenteen 5 mg/8

horas, salvo que se obtengauna rápida respuestahabitualmenteen dos a cuatro

horas.Unavez alcanzadaunarespuestapositiva,estadosisdebecontinuarsedurante

10 díasy entoncessuprimirsegradualmentea lo largo de otra semana.

Si el deteriorodel pacientees tal que la administraciónde terapiaoral no es

posibledebeadministrarsedantrolenoIV, comenzandoa unadosisde 0,25 mg/Kg

cada 6 horas, que puede incrementarse hasta 3 mg/Kg cada 6 horas, aunque no suele

sernecesario.Comoalternativaal dantrolenoIV puedeadministrarsela bromocripti-

na por sondanasogástrica.’65

Grauy cols,del grupodeLevinson,fundamentanla estrategiadetratamiento

en su concepto del SRMcomo cuadro heterogéneo,donde hay un espectrode

procesos; por ello su abordaje terapéuticose basa en la farmacología de los

neurolépticos y en datos clínicos empíricos basados en su propia práctica,

considerandoque, confrecuencia,esdifícil determinarsi ciertosestadosfisiológicos

son consecuenciao verdaderosfactoresdesencadenantes.

El esquemade manejoqueproponenes el siguiente:

A. Si la temperaturadel paciente es inferior a 38,30C, recomiendan

tratamiento vigoroso con anticolinérgicos, mientras se contrasta la necesidad

psiquiátricade neurolépticosfrente a sus riesgos médicos. Dado que la rigidez

severadel SNM esrepresentativade losefectosextrapiramidalesseverosdebloqueo

dopaminérgico,los autoresno encuentranrazón pararetirar los anticolinérgicossi

77



no hay una temperaturamás alta. Los neurolépticospueden ser detenidosbajo

criterio clínico aún durantecircunstanciasen que la temperaturaes inferior a

38,30C.

B. en caso de síntomasextrapiramidalesseveros(SEP) con temperaturas

igualeso mayoresde 38,30C,recomiendansuspenderlos neurolépticos,tratar con

anticolinérgicos y agonistasdopaminérgicos.En caso de mala respuestaa los

agonistas dopaminérgicos sugieren un breve ensayo condantrolenoy/o benzodiacepi-

nas. El dantrolenono debeser mantenidoduranteperíodosprolongados(superiores

a 60 días) dadoqueaumentael riesgo de hepatotoxicidad).

C. en casosde hiperpirexiaextrema(superiora 39,40C),sedebeconsiderar

el ingresoen UCI u otro soportemédico.Lastemperaturasextremassehan asociado

con dañocerebelosoo a otro nivel encefálicopotencialmenteirreversibles,si no se

tratanagresivamente.

D. en un pacientecon SEPseverossin fiebre los autoresrecomiendanel uso

agresivode medicaciónanticolinérgica,simultáneamentecon la consideraciónde la

necesidadpsiquiátricade los neurolépticosfrente a susriesgos. En todos los casos

en que haya compromisoseverode la deglución, respiracióno movilidad física

debensuspenderselos neurolépticos,continuándosecon los anticolinérgicosdurante

siete díastras la supresiónde los mismos. Si los anticolinérgicosno tienen éxito

despuésde dos o tresdosis,debenañadirseagonistasdopaminérgicos,mientrasse

monitorizanlas constantesvitales. En ocasioneslos SEPseverostardanvariosdías

en resolverseaúntrasla supresiónde los neurolépticosy la adicióndeanticolinérgi-

cos.

E. silos SEPseverosson suficientementeintensoso de duraciónprolongada

y, especialmente,en presenciadeacatisiao agitación,la combinaciónde excesode
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producciónde calor e interferenciacon los mecanismosde control hipotalámicos

pueden producir un síndrome de SNTM.’79

1.5.3.-TerapiaElectroconvulsiva(TEC)

Dadas las similaridadesentre la catatoníamaligna y el SRM, y ante la

eficacia del TEC en los cuadros catatónicos,”6se ha utilizado también este

tratamientoen el SNM.’80 Así, Addonizio, despuésde una revisión de 14 casos

de la literatura, a la queaportatrescasospropios, concluyequeel TEC puedeser

un tratamiento efectivo para el paciente persistentemente psicótico y agitado en el

queesdifícil identificarsi el desordensubyacentees un SRM o un estadocatatónico

potencialmenteletal y en aquelloscasosdondepareceexistir un riesgosignificativo

de recurrenciadel SNM al reanudarneurolépticos.”’ Aizenberg consideraque

cuandosenecesitaun buencontrol rápidodel trastornopsiquiátricola combinación

de TEC con un antipsicótico de baja potencia es una buena opción.”2 Se ha

comunicado,también, buenarespuestaal TEC tras el fracaso de otros esquemas

terapéuticosdel síndrome.”3

Se han descritocasosde paradacardiorrespiratoriaduranteel TEC en una

pacientequeconposterioridadfue capazde tolerarestaterapia,lo quesugeriríaque

el TEC es un procedimientode riesgo duranteel SNM pero no con posteriori-

~ Fink y cols. consideranque la mortalidad históricaasociadacon tratamien-

to con un fármacoespecífico(dantrolenoo bromocriptina)es del 10% y que la

asociadacon TEC es similar, destacandolos autoresque las muertescon TEC se

asociaroncon el uso continuadode neurolépticosduranteel tratamiento.”5
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1.6.-RETRATAIVIIENTO Y RECURRENCIA

Después de su recuperación del SNM, los pacientes pueden precisar

tratamiento con neurolépticos debido a la reaparición de su sintomatología

psiquiátrica de base. Distintos autores han publicado sus experienciascon la

reintroducción de los neurolépticos, recomendandounaestrechamonitorizaciónde

los signos vitales (en especial de la temperatura) cuando se reinicia dicha medica-

ción;”6 la existenciade una CK normal, un estadode hidratación norma] y una

monitorización hospitalariade la reinstauraciónde estos fármacos.63Shalev y

Munitz, tras encontrar en su revisión de la literatura recurrencia en seis de ocho

pacientesa los quese reintrodujoel mismo neuroléptico,mientrasqueen nuevede

10 casos en que se administró un fármaco de menor potencia como la tioridazina no

sehabíanapreciadoproblemas,sugierenquefármacosmenospotenteso sustitutivos,

como el litio, puedenemplearseinmediatamentetras el SRM; no excluyen, sin

embargo, la posibilidad de reutilización del mismo medicamentoa una dosis de

cargamenor. Conrespectoalas indicacionespara la terapéuticaneurolépticaa largo

plazo en los pacientesqueunavez han presentadoSNM, paraShalevy Munitz: la

informacióndisponibleno indicaquetenganvulnerabilidada un fármacoespecifico,

sino que han demostradounasensibilidadespecíficaa los efectosbloqueadoresde

los neurolépticossobre la dopamina;por tanto las dosis debenser incrementadas

muy cuidadosamenteeligiéndoseneurolépticosde bajapotenciaen el curso de la

enfermedad.6Susmany Addonizio, tras revisar cuatro casossuyosy la literatura,

consideranque los pacientespuedenvolver a desarrollarSNM duranteepisodios

subsecuentesde enfermedadagudacualquieraque seael neurolépticoutilizado y

están en mayor riesgo cuanto más gravesse encuentren.Dado que la cantidad

absolutadebloqueodopaminérgicosecorrelacionaprobablementede maneradirecta

con el riesgode SNM y por ello igualmentecon el riesgode recurrenciadel mismo,

el reinicio de neurolépticosantesde la resolucióncompletade un episodiode SNM

o mientraspersistenlos nivelesséricosde un neurolépticopodríaaumentarel riesgo

80



de recurrencia.Demanerasimilar, paraestosautores,dosispequeñasdeneurolépti-

cos poco incisivos probablementees el tratamientomás seguro, debiendo evitarse

el uso concomitante de litio.’87

Otros muchosautoreshan debatido la posible utilidad de neurolépticos

atípicos que puedan utilizarse como alternativa tras la recuperación del SRM. Así

se ha considerado la posible utilidad de la clozapina”’ o de la molindona;”9

mientras que otros han demostradoque también con éstos puede aparecerel

cuadro.’~’ 191, 192

Para Wells y cols. el riesgo de recurrenciaseduplica cuandolos neurolépti-

cos se reintroducen dentro de los cinco días siguientes a la recuperación de un

episodio.’93 Rosebush y cols. reintrodujeron medicación neuroléptica a 15

pacientesquehabíanpresentadoun SNiM, lo que se realizó sin problemasen 13 de

ellos (87%), lo queindicabaqueno teníanunaintoleranciainherentea los mismos.

La elecciónde un neurolépticode menorpotenciao dosis queel queprecipitó el

cuadro original no tuvo relaciónsignificativacon el éxito de la reintroducción.Sin

embargo, evidenciaron una relación altamente significativa entre el tiempo de

reintroducciónde los neurolépticostras el episodioprevio deSRM y el éxito de la

misma, lográndose sin problemasreseñablesen virtualmentetodoslos casosen que

se hizo tras un intervalo de al menos dos semanas desde la resolución del episodio

previo de SRM, mientras que la tolerancia fue mala cuando la reintroducción fue

anteriora estelapsode tiempo; aún asíen tres de suscasosseprodujeronrecidivas

de 7 a 24 mesestrasel episodio.’~”

Pope y cols. realizan un seguimiento a largo plazo de los 20 pacientes que

habían experimentado episodios indicativos de SNMentre 1983 y 1990 en su centro.

El principal hallazgo del estudio fue que 11 (55%) de los 20 pacientes fueron

sometidos a nuevo tratamiento con neurolépticos, llevando acumulados, en conjunto,
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másde 16 añosde nuevaexposicióna estosfármacossin recurrenciasdel síndrome.

Es más, 14 (70%) de los 20 pacienteshabíanacumuladocolectivamentemásde 71

añosde exposicióna neurolépticosantesdel desarrollodel casoíndicede SNM, y

sólo uno de estospacienteshabíapresentadoun episodio de posibleSNM durante

esteperíodoprevio. Paralos autoresestoshallazgossugierenque la predisposición

individual al SRM puedecontribuir sólo modestamenteal riesgodel síndrome: los

individuospredispuestosno manifiestanSRM de maneraregularo predecibleante

la exposición a neurolépticos y pueden tomar, durante años, estos fármacos sin

desarrollar un episodio.En apariencia,serequierenimportantescofactoresparael

desarrollo de un episodio en un momento panicular del tiempo, aunque la naturaleza

de los mismos sea incierta. Estos cofactorespodrían incluir: el uso extensode

inyeccionesIM (tantopreparacionesdepotcomono-depot),agitación,deshidratación

y compromisoprevio del 5NC.’95

1.7.- PATOGENIA

El compromisode la dopaminapareceel punto clave en la patogénesisdel

SRM, tanto en aquellos casosdebidosa] uso de neurolépticoscomo en los que

aparecentras la retirada de agonistasdopaminérgicos.”’De hecho, como se ha

comentadoconanterioridad,algunosautoreshanpropuestocomodenominaciónmás

correctala de “Síndrome hipodopaminérgicode hiperpirexia”Y

La función de los neurolépticoscomoantagonistasD
2 de la dopaminaofrece

unaexplicaciónlógicadel SRM inducidopor estosfármacos;sin embargono queda

claro por qué sólo se desarrollaen determinadasocasiones,
2’4 Pareceque las

interaccioneso los desequilibriosentrela dopaminay otrosneurotrasmisorespueden

estarinvolucrados;asícomoalteracionesen el segundomensajeroo cambiosen la
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sensibilidaddel receptorquepodríanjustificar el inicio de los episodiosidiopáticos

deSNM.”’

1.7.1.-Mecanismosdopaminérgicos

Aunquelos mecanismossubyacentesal desarrollodel SNIM continúansiendo

poco claros, pareceevidenteel bloqueode los receptoresdopaminérgicosinducido

por los neurolépticos.”’ Pese a sus diversasaccionesfarmacológicas,todos los

neurolépticos tienen en común el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2;

existiendo una correlación clínica entre la potencia de un neurolépticocomo

antagonistaD2 y su asociacióncon el desarrollode SNIM2 asícomouna utilidad de

los agonistasdopaminérgicosen el tratamientodel síndrome.‘~‘ Otras evidencias

adicionalesderivandela aparicióndecuadrostipo SRM en diversascondicionesque

aparecentrasmanipulacionesfarmacológicasqueconducena una disminuciónde la

actividad dopaminérgica,comoson: la deplecciónde los pools de almacenamiento

de dopaminainducidapor alfa-metiltirosina,tetrabenazinay reserpina;la retirada

de agonistasdopaminérgicosen la enfermedadde Parkinson;el tratamientocon

benzamidassustituidascomo la metoclopramida;y duranteepisodiosde “congela-

ción” en los pacientesparkinsonianostratadoscon levodopa.”’

Varios autoreshan comunicadoelevacionesde metabolitosde la dopamina

en LCR consistentescon bloqueodopaminérgicopostsináptico.’
96’197 Así, Nisiji-

ma y cols., tras estudiarlos nivelesde ácido homovanflico (HVA), ácido 5-hidro-

xiindolacético(5-HIAA), noradrenalina(NA) y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol

(MHPG) en el LCR de 8 pacientes con SNM, durante la fase activa del síndrome

y durantesu recuperación;encuentranque, en comparacióncon los niveles en

sujetos normales, los niveles de HVA son significativamentemenores en los

pacientescon SNM activo, hallazgoqueapoyala teoríadel bloqueodopaminérgico

en la fisiopatología del SNM.’97 En una comunicaciónposterior, estos mismos
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autores, evidencian que el dantroleno influye en el metabolismo central dopaminér-

gico en la faseactiva del SNM, mejorando el descensode actividad dopaminérgi-

ca.IM

Seha encontradoen el examenhistológicocerebral,de un pacientefallecido

tras un episodio de SRM, un bajo contenido de melanina en las neuronas de la

sustancianegra. Dado que la neuromelanina en la sustancia negra es el producto

terminal de la degradaciónnoenzímáticade la dopamina-la cantidadde melanina

dependeprobablementede la cantidadtotal de dopaminaproducidadurantela vida-

los autoresconcluyenque la producciónde dopaminadebióhabersido baja en el

casodescrito.’9’

La aparición espontaneade cuadrossuperponibles al SNM en pacientescon

enfermedad de los ganglios basales como el Hallervorden-Spatz, proceso infrecuente

autosómicorecesivoen que seha identificado una deficienciadopaminérgicaen la

sustancianegray susproyeccionesestriatonígricas,apoyala hipodopaminergiacomo

factor patogénicodel desarrollodel síndrome.‘~

Distintas observacionessugierenque la dopaminatiene un importantepapel

en la termorregulacióna nivel central. Así se ha podido comprobarque la

hipotermia inducidapor D-anfetamina(en ratas) es mediadapor la liberaciónde

dopaminade las neuronascerebrales,siendobloqueadaen las rataspretratadascon

pimozida (25 mg/Kg), haloperidol (2 mg/Kg) o ditrán (JB-329,4 mg/Kg) -drogas

quebloqueanlos receptoresde la dopaminacerebral-lo quesugierequela respuesta

hipotérmicaa la D-anfetaminaestámediadapor la liberación de dopaminade las

neuronascerebrales.2~En otro estudioexperimental,el hidroclorurode amantadi-

na produjo una caídadosis-dependienteen la temperaturarectal en el ratón. Esta

respuestafue antagonizadapor el haloperidol, que en si mismo produjo cierta

hipotermia,y por el pretratamientocon alfa-metil-p-tirosina.20’
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Aunque la hipertermiaatribuible a la alteración de la termorregulación

condicionadapor neurolépticosfue inicialmente descritaen cuadrosde golpe de

calor.’2’ Estaalteracióntambiénpareceinvolucradaen la génesisde la hipertermia

del SRM; sin embargo en éste, el exceso de calor parece ser debido al hipermetabo-

lismo del músculoesqueléticoconsecuenciade la rigidez muscularextrapiramidal

inducidapor los neurolépticos y, posiblemente, por efecto directo de estosfármacos

sobreel músculo.”’

La hipodopaminergiaque afecta las vías nigroestriatalesde la dopamina

podríaser responsablede la rigidez muscularesqueléticaen el SNM. La rigidez se

producecuandotanto los gruposmuscularesagonistascomoantagonistasrecibenun

feed-back positivo continuo. El neoestriado proyecta impulsos inhibitorios

relacionadoscon el movimiento, mediadospor el ácido gamma-aminobutírico

(GABA), haciala parsreticulatade la sustancianegray el globuspallidus medial.

La dopaminafacilita estaactividad inhibitoria mediadapor el GABA, mientrasla

acetilcolina(ACh) ejerceun efectoopuesto.La parsreticulatade la sustancianegra

y el globuspallidus medial funcionancomoun núcleoúnico, proyectándosesobre

las células tálamocorticajesinvolucradasen la regulacióndel tono muscular.Una

disminución de la trasmisión dopaminérgicanigroestriatal podría suprimir la

transmisióninhibitoria mediadapor el GABA del neoestriadoa la parsreticuladade

la sustancianegray globuspallidusmedial,desinhibiendoasílos núcleostalámicos

ventral anteriory ventrolateraly susproyeccionesa la cortezaprefrontal y motora

con la rigidez resultante.”’

El mutismo,las alteracionesde la concienciay la acinesiaen el SRM pueden

ser consecuenciade alteracionesen la trasmisióndopaminérgicamesocortical.El

mutismo acinético,condición que en ocasionesseconfundecon el SRM, ha sido

atribuido al daño del sistemareticular activadormesencefálico-diencefálicoo de

proyeccionesdel sistemareticular activadorhaciael córtex cinguladoanterior. En
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la rata ha sido identificadaunavía dopaminérgicomesocorticaldirecta al córtex

cingulado anterior, que posiblemente existe también en el ser humano. La

localizaciónanatómicade estavía secorrelacionaestrechamentecon la distribución

de las lesionesasociadascon mutismoacinético. Esto apoyaun papelpatogénico

para la interrupciónde esta vía dopaminérgicamesocorticalen la génesisde la

acinesia, disminución de la alerta y mutismo en el mutismo acinético y, por

extensión,en el SNM.”’

Las neuronasdopaminérgicashipotalámicasparecen involucradas en la

disfunciónautonómicadel SNM. Estasneuronashan sido identificadasen cuatro

regiones del hipotálamo (Al l-A14). Las del grupo A14 tienen un papel clave en la

termorregulación. Las del grupo A 11, localizadas en el hipotálamo dorsal,

hipotálamoposteriory tálamocaudaldanorigenala vía dopaminérgicadiencefaloes-

pinal. Esta vía facilita inervación dopaminérgica a la columna intermediolateral que

mediala inhibición de las neuronassimpáticaspregangliónicas.Su bloqueoproduce

un aumentode tono simpáticoconsistentecon lasmanifestacioneshiperadrenérgicas

del SRM.”’

Las influencias dopaminérgicasmediadas por mecanismos reguladores

autonómicostambiénpuedenser mediadospor receptoresperiféricosde dopamina.

Se han identificado dos subtipos de receptoresperiféricosde dopamina:los d,,

postsinápticos,quefavorecenla relajacióndel músculoliso; y los d2, localizadosen

las neuronas simpáticas postgangliónicas, que inhiben la liberación de norepinefrina

de los terminales nerviosos simpáticosproduciendovasodilataciónperiférica y

disminución de la frecuencia cardíaca. Estas anomalías en los mecanismos

dopaminérgicosperiféricos pueden producir disautonomia, con aumento de la

excreciónde adrenalinay noradrenalinamanifestándosecomo unacrisis hiperadre-

nérgica.”’
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Aunque la hipodopaminergiapuede correlacionarsecon muchas de las

manifestacionesclínicas del SNTM, determinadoshallazgosdel síndromeparecen

estar en relación con la modulacióndopaminérgicadeotros neurotrasmisorescomo

GABA, ACh y catecolaminas.

1.7.2.-Balancenoradrenalina/dopainina

Muchos hallazgos del SNM sugierenque la hiperactividad del sistema

nerviososimpáticoestáinvolucradaen la fisiopatologíadel proceso.Sólo algunos

estudioshan examinadolos nivelesde catecolaminaso susmetabolitosen pacientes

con SNM, no habiendosido los resultadosconcluyentes.Gurreray cois. estudiaron

los metabolitosde catecolaminasurinariasobtenidosduranteel curso del SNM en

relación con los signos y síntomas comunicadosdel síndrome, encontrando

relacionesestadisticamentesignificativasentremedicionessimpatoadrenomedulares

y hallazgosde SRM como: CK, agitacióny sed. El sistemanerviososimpáticoes

la fuente más probable de las determinacionessimpatoadrenomedulareselevadasen

esta muestra, pero no se puede descartar la involucración de la médula suprarrenal.

El sitio primario de disregulación del sistema nerviososimpáticoes desconocido,y

puede afectar estructuras centrales (hipotálamo) o periféricas (arco simpáticoreflejo).

Paralos autores,el aumentode las catecolaminasurinariasy sus metabolitosson un

hallazgo frecuente,pero inconstantedel SNM; siendo, así mismo probablequela

hiperactividaddel sistemanerviososimpáticocontribuyaal cuadrode SNM.126

Comorefiere Mann en su revisiónsobrela patogénesisdel síndrome,seha

sugeridoque el uso concomitantede antidepresivostricíclicos, en los pacientes

tratadoscon neurolépticos,pueda incrementarla frecuenciade SNM, habiéndose

recogido:elevaciónmarcadade catecolaminasurinariasy plasmáticasen un paciente

tratadocon doxepinay haloperidol;excesorelativodenoradrenalinaen relacióncon

dopaminaen pacientesque, tratados con neurolépticos,reciben tricíclicos; estado
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hiperadrenérgicoinducido por tricíclicos que, acompañadopor un bloqueode los

receptoresdopaminérgicos,podría aumentarel cocientenoradrenalina/dopamina

facilitando, de este modo, el desarrollo de SRM; así mismo, la agitación, tanto

endógenacomofacilitadaporantidepresivos,podríasersecundariaa un aumentode

catecolaminasdistintas de la dopaminaen relación con ésta, lo que facilitaría el

desarrollode SNM en pacientestratadoscon neurolépticos.”’

1.7.3.-Balanceserotonina/dopamina

La serotoninainfluye en la termorregulación,2~el comportamientomotor

y las funcionesautonómicasy neuromusculares.”’En la actualidadexistenclaras

evidenciasdela importanterelaciónentrelos sistemasserotoninérgicosy dopaminér-

gicos. Se creeque existenproyeccioneshipertérmicasmediadaspor dopaminaque

conllevan la activación secundariade la serotoninay no son bloqueadaspor el

haloperidol.Habitualmentelasproyeccioneshipertérmicasson menospotentesque

las hipotérmicas;sin embargo,el bloqueo por neurolépticosde las proyecciones

hipotérmicas dopaminérgicassensibles al haloperidol puede desenmascararla

actividaden las proyeccioneshipertérmicasdopamino-serotoninérgicas,contribuyen-

do aún mása la elevaciónde la temperatura.”’

Nisijima encuentrauna disminuciónsignificativa de los nivelesde 5-HIAA

en los pacientescon SRM en relación con el grupo control, lo que sugiere una

relación entre el desarrollode SRM y una alteración en el metabolismode la

serotonina.’97

Fármacosqueaumentanla actividadserotoninérgicay puedencontribuir al

SRM cuandose administransimultáneamentecon los neurolépticosincluyen liño,

dietilamida del ácido lisérgico, fenfluramina y combinacionesde antidepresivos

tricíclicos eIMAOs. Es más, los cambiosfisiológicosen la función serotoninérgica
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relacionadoscon el comienzode trastornosdel comportamientoo de la esquizofrenia

podríanpredisponera los pacientestratadoscon neurolépticosal SNM de manera

independientea la exposición a los antagonistasde la serotonina.”’ Otani, a

propósitode un casoprecipitadopor amoxapinaen un pacientecon SRM previo,

sugierequeun bloqueodopaminérgicosuficienteexplica la patogénesisdel SRM y

que los papelesfacilitadoresde noradrenalinay serotoninason insignificantes.203

1.7.4.-Segundosmensajerosy SNM

La ocurrencia idiosincrásica de] SNM sugiere la involucración en la

patogénesisde sistemasintracelularesde segundosmensajeros.Se creequepueda

existir unaalteraciónde la regulacióndel calcioen la puestaen marchadeepisodios

de SRM. El calcio, ademásde tener una función de segundomensajero,está

relacionadocon el AMPc, cuya formaciónsuponeun mecanismocrucialpor el que

la dopaminaalteradiversoseventoscelularesa nivel de sus dianaspostsinápticas.”’

La estimulación de los receptores D
1 de la dopamina aumenta la formación

del AMPc, mientrasque la de los receptoresD2 inhibela produccióndel mismo.El

calcio transportadoal interior neuronaldesdeel espacioextracelularse unecon la

calmodulina-proteínafijadoradel calcio-, queactivala adenilciclasa,incrementando

de este modo la producciónde AMPc. La disminución del calcio intracelular se

asociaconuna inactivaciónde la adenilciclasay descensodel AMPc.

Los neurolépticospuedenalterar la producciónnormalde calcio neuronal,

interfiriendo con la función de segundomensajerodel calcio, bien medianteel

bloqueode la unión de la calmodulinaa la membrana,bien afectandoel calcio

intracelularatravésdelbloqueodeloscanalesdel calciodependientesdevoltaje.””
2434
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Se ha comprobadoqueseproducendescensosen el calcio del LCR durante

la agitaciónpsicóticaagudao la manía.205También se ha visto que los aumentos

en el sodio sérico y del LCR queseasociana la deshidratacióny la agitaciónque

con frecuencia preceden al desarrollo del SRM, pueden asociarse con un descenso

del calcio intraneuronal; habiéndosepostulado que la alteración inducida por

neurolépticosen la formación de AMPc, junto con la alteración en el AMPc

atribuibleal descensode la concentracióndecalcio intraneuronal-consecuenciade

la agitación y deshidratación-, podrían facilitar el desarrollo de un SRM.”’

El descensodelcalcio intraneuronal,asociadoala agitacióny deshidratación,

puedeactuarsinérgicamentecon las fenotiazinasparadesencadenarun episodiode

SRM. Por otraparteel litio, en concentracionessimilaresa las terapeúticas,inhibe

la inositol-l-difosfatasa,con el consecuenteaumentode inositol-l-fosfato.Demodo

que la coadministraciónde litio y neurolépticospuedeproducir efectossinérgicos

sobreel sistemade segundosmensajerosdel fosfoinositol,justificandoel discutido

papel del litio en el SNM. El litio pude inhibir la adenilciclasadopaminosensible,

teniendoefectossinérgicoscon los neurolépticosen la alteracióndel sistema de

segundosmensajerosdel AMPc.”’

1.7.5.-Cambiosen la sensibilidaddel receptordependientesde estadoy SNM

Factoresdependientesde estadoasociadoscon determinadascondiciones

psiquiátricashan sido invocadoscomocoadyuvantesdel desarrollodel síndromepor

autorescomo Rosebush,quienesencontraronque el SRM es más frecuenteen

pacientescontrastornosafectivos.En estospacientesseevidenciaunavulnerabilidad

dependientede estadoa la toxicidad por litio y a discinesiaspor neurolépticos,

posiblementerelacionadascon cambiosen la sensibilidaddel receptor.La existencia

de agitaciónprevia al desarrollode SNM, paraestosautores,puederepresentarla

existenciade acatisiano diagnosticada,quepuedecondicionarunapredisposición
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dependientede estadoal desarrollode SNM.’ La comunicación,por estemismo

grupo, de hiposideremiacoincidiendocon el desarrollodel síndrome,les lleva a

proponer que los niveles bajos de hierro sérico en el SNM puedenparticipar

realmenteen la fisiopatologíadel proceso,de modo queestesúbitodescensode la

sideremiacontribuyaa la presentaciónclínica del SRM interfiriendocon la función

delos receptoresD2 de la dopamina.
7’ White y cols. consideranqueel bajo nivel de

hierro sérico, a través de una hipofunción inducida del receptor D2, aumentala

susceptibilidada la acatisiaen pacientesque toman medicaciónantipsicótica.Es

posiblequelos bajosnivelesdehierro séricopreexistentesen los pacientesconSNiM

predispongana éste mediantela reducciónnuméricay funcional de los receptores

D279 ~

La hipótesisrestitutiva de Friedhoff ha sido invocada por Fricchionepara

explicar el modo en que la hiperdopaminergiade la psicosis puedeacabaren la

hipodopaminergiadel SRM.”4 Según esta hipótesis el sistema dopaminérgicoprotege

contra la aparición de síntomas psicóticos mediante la down-regulationde los

receptoresde dopaminaante eventospsicológicoso biológicos que tienden a la

desestabilizacióndel sistema. El sistema dopaminérgicopuede estabilizar la

homeostasismediantedown-regulationde su propia función. En algunospacientes

estaregulaciónes suficientepara mantenerun estadono psicótico; sin embargo,el

factor agresorpuedeser tan severoque su propiaregulaciónno seasuficientepara

controlarla psicosis.En algunosotros, el tratamientocon neurolépticos,a travésde

un mayor descensoen la actividad dopaminérgica,ayudaráa la remisión de los

síntomas;otros, sin embargo,no sebeneficiarándel tratamientoneuroléptico.Si la

psicosis continua, la progresiva down-regulation de los receptoresdopaminérgicos

hipotalámicos,nigroestriatalesy mesocorticales,conjuntamentecon el bloqueode

los receptoresdopaminérgicoscondicionadopor los neurolépticospuededispararla

catatoníainducidapor los neurolépticos(SRM).”4
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II.- OBJETIVOS



2.1.- JUSTIIFICACION DEL ESTUDIO

El síndromeneurolépticomaligno (SNM) es, como hemosrevisado en el

capituloanterior,un procesorelativamentefrecuentey potencialmentemortal, que

se desarrolla en algunos pacientes bajo tratamiento neuroléptico o a los que se

suspenden fármacosagonistasdopaminérgicos.

La importanciadel reconocimientotempranode esta entidad radica en la

disminución significativa de la mortalidad que se aprecia con las medidas de

tratamientoadecuado,en especialcuandoseinstauranprecozmente,42’165 hechoaún

másimportanteteniendoen cuentasu resoluciónhabitualsin secuelas.’~

2.2.- ALGUNAS CUESTIONES SIN RESPUESTA

En nuestro país, salvo comunicacionesaisladasdel síndromebasadasen

diversosaspectosconcretosdel ~ ~o ~ ~ ~ ~ 183 y brevesdescripciones

de varios casos comunicadosen congresos$~’2~sólo existe un estudio dondese

describela frecuenciadel SRM. En esteestudio,realizadopor Rivera y cols. en el

hospital Valme de Sevilla, secomunican:la frecuenciadel síndrome,en un período

de tres añosde seguimiento;la descripciónde los principaleshallazgosclínico-

biológicos; y la alta tasade mortalidad de suscasos,que relacionancon el escaso

conocimientodel cuadro y el consecuenteretrasodiagnósticoy de adopciónde

medidasterapéuticas.’7

Por otra parte, tanto en la mencionadaserie de Rivera como en otras

comunicacionesaisladas,se recajcala importanciadel reconocimientoprecozdel

síndrome,dadoque,comose haexpuestoen el capítulode revisión (pag54), esuno
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de los principalesfactoresdeterminantesdelpronósticodel mismo.En estesentido,

la escasadescripeiónen los libros de uso habitualen Psiquiatría,Medicina Interna

y Neurología,reconocidacomo insuficientehaceunadécada,2podríaseguirsiendo,

actualmente,unade las causasdel relativodesconocimientodel cuadroque conlíeva

un retrasodiagnóstico.

En nuestro medio no se ha realizado ningún estudio en el que se hayan

podido comprobar: la frecuenciade aparición del síndrome en un período de

observaciónsuperiora tresaños;y la eficaciadel conocimientoy tratamientoprecoz

del cuadrosobrela disminuciónde su morbi/mortalidad,comosehapreconizadoen

otros sitios.

Tras el fallecimientode unapacientequepresentóun cuadrodehiperpirexia,

diaforesis y rigidez, despuésdel incrementode la dosisde neurolépticos,con que

erahabitualmentetratada,porempeoramientode su cuadropsicóticocrónicoy que,

retrospectivamenteseconsideródebidoa un SNM; seprocedióa difundir entreel

personalmédicoy de enfermeríade los Serviciosde Psiquiatríay Medicina Interna

de los centros de la Diputación Provincial de Toledo (Hospital Psiquiátrico

Provincial y Hospital Provincial de Toledo), un protocolo de alerta sobre los

principales síntomasy signos del SNM, con especialrelevanciaal desarrollode

fiebre en el pacientetratadocon medicaciónneuroléptica;de modo quela difusión

del conocimientodel cuadro clínico llevase a la identificación, lo más precoz

posible,de los casosquesepudieranirsedesarrollando,comohabíasido propuesto

por autorescomo Mueller,’65 Keck,’0 y Sternbergi2

2.3.-DISEÑO

Este trabajo es un estudio transversalde casos identificados medianteun

adecuadosistemade vigilancia y seguidoslongitudinalo prospectivamente.

94



Aunque se desarrollacon mayor amplitud en el apartadode material y

métodos, las diferentespanesdel estudio siguen distintos diseños.Así, para la

estimaciónde frecuencia,el cálculo del número total de pacientesen riesgo se ha

realizado mediante estudio retrospectivo de las historias de los pacientesingresados

en Psiquiatría; la identificaciónde los casosy su seguimientose hizo prospectiva-

mente y sobre la revisión de los textos actualesse ha realizado una revisión

descriptiva.

2.4.-OBJETiVOS CONCRETOS

Este estudio se inició en el año 1988 con los siguientes objetivos:

1.- Identificación de todos los casos que pudieranser catalogadoscomo

síndromeneurolépticomaligno, desdeel 1 de abril de 1988, tanto en la

unidad psiquiátrica de nuestro centro, como en el propio Servicio de

Medicina Interna. (A efectosde inclusión de casos y seguimientode los

mismosseha consideradocomofechade cierre el 31 de diciembrede 1994)

2.- Estimaciónde la frecuenciade SRM en nuestromedio.

3.- Descripcióndel cuadroclínico.

4.- Seguimientode los pacientes, tras el alta, y vigilancia de datos de

recidivaen aquellosa los que se reintrodujeronneurolépticos.

5.- Evaluación del grado de concordancia de tres grupos de criterios

diagnósticoshabitualesen nuestroscasos.
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6.- Revisiónde textos actualesMedicinaInterna, Neurologíay Psiquiatría,

con respectoa sus descripcionesdel síndrome, tratandode contestarla

pregunta: ¿Puedeseguir siendola escasarepresentacióndel SNM en los

textos medicos en los años 90, al igual que en los 80,2 una causade

infradiagnósticodel mismo?

96



III- MATERIALES Y MÉTODOS



3.1.-PACIENTES

3.1.1.-Ambito de actuación

Estetrabajose ha realizadoen un ámbitode actuacióndoble: inicialmentey

desdeel 1 de abril 1988 a junio de 1989 en el antiguo Hospital Psiquiátrico

Provincia] de Toledoy desdefinales dejunio de 1989hastael 31 de diciembrede

1994, tras el traslado de la unidad de agudos del Servicio de psiquiatría al Hospital

Provincia] de Toledo (Hospital general de tercer nivel), en este Centro. Tanto el

antiguoHospital PsiquiátricoProvincialcomoel HospitalProvincial deToledo, son

centrosdependientesde la DiputaciónProvincial de Toledo.

El Hospital Psiquiátrico Provincial de Toledo, de ámbito de actuación

provincial, -exceptuandola zonaoestedela provincia, cubiertapsiquiátricamentepor

una unidad de 10 camassituadaen Talaverade la Reina-constabade unaunidad de

hospitalizaciónpara 50 enfermospsiquiátricos agudos,con urgenciapsiquiátrica

funcionante durante las veinticuatro horas del día; así como una gran área de

hospitalización de crónicos, con acogida para enfermos mentales de media y larga

estancia,y pacientescon problemassociales.

En el mes de abril de 1988 se pone en marcha un protocolo de sospecha

diagnósticade SNM, parael conocimientodel cuadro tantopor los médicoscomo

por la enfermeríade las diferentesunidadespsiquiátricas(superponibleal sistema

de alertarealizadoen su centropor Keck’j.
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3.1.2.-Definición de caso:

* Todoslos pacientestratadoscon medicaciónneurolépticay quedesarrolla-

banelevaciónde temperaturaaxilar = 37,50C;rigidez; diaforesis;temblor;

alteracionesvegetativas (taquicardia = 100/mm, taquipnea = 24/mm,

alteracionesde la TA); alteracionesde la conciencia; o alteración de la

deglución (especialmente,si se apreciabauna combinaciónde síntomasy

signos): eran consideradossospechososde SNTM, iniciándoseuna seriede

medidasdestinadasa confirmar el cuadro clínico y a la prevencióndel

desarrollocompletodel mismo, que incluían: valoración inmediatapor un

médico psiquiatra(de plantilla o residente),quien de acuerdoal nivel de

sospechadel cuadro procedía a iniciar terapia de soporte y, siempre,

disminucióno supresiónde las dosisde neurolépticos;obtenciónde analítica

con leucocitos, urea, iones y CK; y estudio por la unidad de Medicina

Interna, siendoevaluadoslos pacientesen un plazo máximo de 48 horaspor

un médico internista.

* Parael diagnósticosesiguieron,indistintamente,los criteriosde Levenson

de 1985 (Ilust. 1) o los definidospor Popeand cols en 1986 (Tabla4), que

concretabanlos deLevenson.Quedaronexcluidosaquellospacientesque,aun

cumpliendorequisitosdiagnósticos,sucuadroeracausadopor algunode los

siguientes:rabdomiolisisde otras causas,hipertermiamaligna, reacciones

distónicasseveras,infección del SNC, procesosexpansivosdel SNC, golpe

de calor (relacionadocon neurolépticos),reacción alérgica, encefalopatía

tóxica(reaccionesal litio o estricnina,o delirioanticolinérgico),hipertiroidis-

mo y enfermedaddeParkinson.7’Algunos de estoscuadrosformanpartedel

diagnósticodiferencial del SNM y sólo pudieron excluirsea lo largo de la

evoluciónclínica, por lo queantela sospechade SNM seadoptaronsiempre

medidasgeneralesde soportey se suspendierono disminuyeronlos neuro-
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Tabla 4 Criterios operativos para el diagnósticodel SNM (Pope).

Se requieren los siguientestres puntos para un diagnóstico definido.

1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,5W en ausenciade
otra etiología conocida.

2. Efectos extrapirainidales severoscaracterizados por dos o mas de los
siguientes:rigidez muscular en mho de plomo, fenómenode rueda dentadaprominente,
sialorrea, crisis oculógiras, retrocolis, opistótonos, trismus, disfagia, movimientos
coreiformes, movimientosdiscinéticos, marcha festinante, y postura flexo-extensora.

3. Disfunción autonómica caracterizada por dos o mas de los siguientes:
hipertensión arterial (incremento de al menos 20 mm sobre la basal en la presión
diastólica), taquicardia (al menos 30 latidos/mm sobre la basal), taquipnea (al menos
25 resp/min), diaforesisprofusa e incontinencia.

En diagnósticos retrospectivos, si uno de los tres puntos no ha sido
específicamenteregistrado, aún sepermite un diagnósticocomoprobable si se cumplen
claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los siguientessignos
característicos: alteración de la concienciaevidenciadapor delirio, mutismo, estupor o

coma; leucocitosis (masde 15000leucos/mm’); y nivel de CK mayor de 300 U/ml.

lépticos.

* En todoslos casosquecumplíancriterios de SRM secomenzótratamiento

de soportemediante:mantenimientohidroelectrolíticoadecuado;prevención

de trombosisvenosaprofunda(TV?), bien con heparmnacálcicaSCen dosis

de 5000-7500U.I cada12 horas,bien con heparinadebajo pesomolecular;

cambiosposicionales;nutrición enteralpor sondanasogástirica,en los casos

en quela deglucióneraimposibleo condicionabaatragantamiento;asícomo

tratamientoadecuadode las complicacionesmédicasquepudiesenapreciarse

ajuicio de los médicosresponsables.En los enfermosen queseconsideró,

en un principio, el cuadrodudoso,sólo se iniciaron las medidasde soporte,

ademásde la supresiónde neurolépticos.Se asociarona dichas medidas

dantroleno(25-100 mg/6 horas P.O. o IV), y/o bromocriptina(2,5-5 mg/8

horas P.O.), y/o amantadina(100 mg/8-12horas P.O.) desdeel comienzo

en los casosde diagnósticobien definidoen su inicio; o en aquellosdudosos
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Ilust. 1. Criteriosguía para el diagnóstico cuandocumplíancriterios definidos

del ~Ni%~ o en caso de ausenciade mejoría

Mayores Menores tras48-72 horas.

Fiebre Taquicardia

Rigidez T.A. anormal 3.1.3.-Datos recogidos

Elevación Taquipnea
deCK

De acuerdoconlos trabajos
Concienciaal- 6 9 ~

terada de la literatura,5 ‘ ‘ se recogie-

Diaforesis ron datosdemográficos;dosis,tipo

Leucocitosis y vía de medicaciónneuroléptica
1a preseticisdc los 3 mayores, o2nuyorcs y 4 menores, indica ~ utilizada; temperatura;gradoy tipo

pro&~ahi1idM de SNM, si lo aPoYa ja clinjea. de rigidez; síntomas y signos de

inestabilidadautonómica;cambios

en el nivel de conciencia;y alteracionesanalíticascomoa continuaciónsedetalla:

A. Demográficos:

1. Edad: en añoscumplidos.

2. Sexo: 1 varón, 2 mujer.

B. Medicaciónrelacionada:

1. neurolépticosusados:

a. dosistotal de neurolépticos,en equivalentesde clorproma-

zina (mg/dia).208’2~

b. tipo de neurolépticoy combinacionesde los mismos.

c. uso de neurolépticosIM en los 15 díasprevios.

d. uso de preparadosdepotfrentea no depot.

e. variacionesen la dosisen la última semana.6

(1) dosisestable.

(2) incrementode dosis.

(3) disminuciónde neurolépticos.
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(4) recienteintroducciónde neurolépticosen paciente

no tratadopreviamentecon estamedicación.

2. administración concurrente de sales de litio antesdel desarrollodel

síndrome.

3. administración concurrente deanticolinérgicosantesdeldesarrollo

del síndrome.

C. Situaciónmédica:

1. presenciade signosextrapiramidales(segúnla escalade Simpson

y Angus)2’0 y tiempoen días hastasu desaparición.

a. rigidez ruedadentada:O ausente,1 leve, 2 moderada,3

marcada,4 extrema

b. rigidez en tubo de plomo: O ausente,1 leve, 2 moderada,

3 marcada, 4 extrema

c. Temblor: O ausente,1 leve temblor de dedos,2 temblor

episódicode manosy brazos,3 temblorpersistentede uno o

más miembros,4 temblor corporalcompleto.

d. alteracionesde la marcha.

e. alteracionesde la deglución.

2. retrasomental (segúnDSM3R): O ausente,1 leve, 2 moderado,3

severo,4 profundo.

3. presenciade enfermedadcerebralorgánica (cualquieraque fuese

ésta, incluyendo procesos como dependenciade alcohol o de

substanciasde abuso).2’6

4. presiónarterial sistólica,diastólica,e inestabilidadde la misma;9

frecuenciacardiacay respiratoria.A estosefectosseanalizóla más

alta de entrelas recogidasen las primeras48 horasdel episodio.

5. presenciade otros signosde disfunciónautonómica:

a. diaforesis:O ausente,1 leve-moderada,2 prominente.

b. incontinencia urinaria: O ausente, 1 presente.
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6. temperaturaaxilar máximade las primeras48 horas del episodio

y tiempoen días hastala apirexia.

7. alteracionesdel nivel de conciencia: O ausentes; 1 delirio u

oscilaciones;2 mutismo;3 estupory 4 coma (a efectosde tabulación

seha recogidola puntuaciónmásaltadurantelas primeras48 horas).

D. Otros datosrelevantes

1. fecha de ingresoy temperaturaambiental.

2. diagnósticopsiquiátricoprimario: DSM III-R.21’

3. existenciade trastornoafectivofrentea no afectivo.

4. aparicióndel cuadrodurantela hospitalizaciónpsiquiátrica,frente

a aparición del mismo en pacienteambulanteu hospitalizadoen

distinta área.

E. Datosde laboratono:

1. hemoglobina,leucocitos,plaquetas.

2. CK (UI/L) al inicio y máxima; así comotiempoen días hastasu

normalización.

3. CK-MB ó aldolasa

4. ureasérica (mg/dl)

5. creatininasérica(mg/dl)

6. sodio, potasio,cloro (mEq/L)

7. calcio, fósforo (mg/dl)

8. gasometríaarterialbasal

9. cultivos de orina, sangrey L.C.R

10. estudiode función tiroidea

11. ECG

12. Radiografíade tórax

13. TAC craneal

F. Tratamientoempleado:

1. Dantroleno:IV, oral y númerode díashastasu supresión.
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2. Amantadinay númerode díashastasu supresión.

3. Bromocriptinay númerode díashastasu supresion.

4. Levodopacarbidopay númerode díashastasu supresión.

5. Uso de sondanasogástrica.

G. Datos de seguimiento:

1. Inmediato:

a. tiempo en díasdesdeel inicio del episodio hastala resolu-

ción completadel cuadroy recuperaciónde situaciónbasal.

b. aparición de complicacionesdel proceso y en su caso

pormenorizaciónde las mismas:neumonía,tromboembolismo

pulmonar, arritmia, flebitis, aparición de derramepleural,

infección urinaria, reapariciónde la fiebre trasobtenersela

apirexiay otras.

2. Tardío:

a. reintroducciónde medicaciónneurolépticay, en caso de

realizarse,tiempo -en días-,desdeel inicio de síndrome.

b. síntomasy signossugestivosde recidiva(ausente,posible

o definida).

c. tasa de tratamientoen meses/persona,de aquellos casos

tratadoshastala fecha de cierre del estudio.

d. utilizaciónde terapéuticaelectroconvulsivaen los pacientes

tras el síndromey presenciao no decomplicacionesasociadas

a ésta.

H. Otros datos

1. Se mantuvo especialatenciónen cuanto a la valoración de las

causasdemuerteen cualquierpacienteingresadoen el áreapsiquiátri-

ca o provenientedela misma,cualquieraquefuerasu enfermedadde

basey la medicaciónque seestuvierautilizando previa al episodio

final.
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3.2.-METODOS

3.2.1.-Determinacionesde laboratorio

Hasta el mes de enero de 1991 en que entró en funcionamiento un

autoanalizador,la realizacióndelasdeterminacionesbioquímicassehizo deacuerdo

a los siguientesmétodos(seexpresaentreparéntesisel intervalo de normalidad):

Por fotocolorimetría(fotocolorímetroVitator DCP):

* glucosa(fotocolorimetríaa punto final) (65-115mg/dl)

* creatinina(a punto final) (hasta 1,2 mg/dl)

* urea (20-42mg/dl)

* calcio (8-10 mg/dl); fósforo (3,5-5,5mg/dl)

Método cinéticoenzimático:

* CK (hasta80 U/L) Temperaturade incubacióna 25W

* GOT (varoneshasta18 U/L, mujereshasta15 U/L)

* GPT (varoneshasta22 U/L, mujereshasta17 U/L)

* LDH (120-240U/L)

* F. alcalina(60-170U/L)

* GGT (varones6-28 U/L, mujeres4-18 U/L)

Fotometríade llama(Fotómetrode llama: RadiometerFLM flame photome-

ter. Copenhagen).

* sodio, potasioy litio (0,8-1,2mEq/L)
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A partir de enero de 1991 todas estas determinacionescomenzarona

realizarseen un autoanalizadorKodak Ektachem500, basadoen químicaseca;con

los reactivos(sistemacerrado)de la casaKodak.212Las determinacionesde sodio,

potasioy cloro se realizaronen este mismo autoanalizadormedianteun método

potenciométúco.

Hematología:

hicieronpor

Hastaenerode 1991 las determinacionesdel sistemáticode sangrese

los siguientesmétodos:
* hemoglobina:lecturacon el Hb-meter,trashemólisiscon saponina

de muestrade sangretotal en tubo con EDTA.
* hematocrito:capilar por centrifugación.

leucocitos:recuentoen cámarade Neubauer.
* plaquetas:recuentoen cámarade Neubauer.

* recuentodiferencialleucocitario: frotis de sangreperiférica teñido

con Giemsa.

A partir de enerode 1991 se realizaronmedianteun autoanalizador

CoulterJT3.

3.2.2.-Seguimientoclínico-biológico

En todos los pacientescon sospechadel síndromesedeterminaronT~, TA,

F. cardiaca, nivel de conciencia,grado de rigidez, diaforesis y alteración de la

deglución al menoscada12 horas,por la enfermeríade las unidades,y unavez al

día por los médicos,hastadescartarseo confirmarseel diagnóstico.En la mayoría

de los casos en que se confirmó éste, salvo casos leves, los pacientesfueron

transferidos al Servicio de Medicina Interna, donde se evaluaron T2, TA, F.

cardiaca,nivel de conciencia,al menoscada8 horas hasta la estabilizacióndel
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paciente,y se realizó una exploraciónclínica completa,al menosuna vez al día,

hasta evidenciarseuna mejoría franca. Una vez obtenidaésta, si el paciente lo

precisabapor su sintomatologíapsiquiátricaera, de nuevo,trasladadoala unidadde

psiquiatría.

En cuantoa las pruebasde laboratorio,serealizaronsistemáticode sangre,

estudiosde función renal, ionesy CK, al menosunavez al día hastala mejoríadel

paciente; considerandoésta como disminución de la hipertermia, de la rigidez,

normalizaciónde las anomalíashemodinámicas,mejoría del nivel de conciencia,

normalizaciónde la funciónrenaly disminuciónde la CK. En la primerasemanadel

episodiorealizódeterminacióndecalcio y fósforo.SedeterminarontambiénCK-MB

ó aldolasa,enzimashepáticas,sistemáticode orina en las primeras48 horas de

desarrollodel episodioy, al menosdos vecesa la semanahastasu normalización.

Otras determinacionesrealizadasal ingreso fueron: cultivos de sangrey

orina, en aquelloscasoscon T~’ =37,5W,ECG, Rx de tórax (en la mayoríade los

casoscon portátil)y gasometríaarterial,queposteriormenteserepitieronde acuerdo

con la necesidadclínica.

Duranteel episodio se estudió la función tiroidea de los pacientes.Y se

realizaronTAC y punción lumbar, de acuerdocon la necesidadclínica (como se

efectuóen la revisiónde Deng12).

No se utilizaron rutinariamenteantibióticos al inicio, salvo complicación

secundariaconfirmadao fuerte sospechade la misma.

Serecogieronlos díasderesoluciónde los siguientessíntomaso signos(días

hasta la desaparicióndel síntoma o signo desdeel día de inicio del mismo):

hipertermia; rigidez en tubo de plomo; rigidez en rueda dentada; temblor;
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alteracionesde la deglución.Así mismo, sedeterminéla duraciónen díasdesdeel

inicio decadaepisodiohastala obtenciónde la situaciónbasalprevia al desarrollo

del episodio;así como el númerode días desdeel comienzodel episodio hastael

inicio de medidas terapéuticas activas (dantroleno, y/o bromocriptina, y/o

amantadina)y el númerode díasque se mantuvoa cadapacientecon los fármacos

activosempleados.

La determinaciónde la temperaturaambientalseha obtenidoa travésde los

registrosdel CentroMetereológicodeToledo, habiéndosehalladoparacadaepisodio

la mediade las temperaturasmáximasde los tresdíasanterioresal consideradodía

de inicio del cuadro.

3.2.3.-Análisis Estadístico

3.2.3.1.-Estimaciónde frecuencia

Parala valoraciónde la frecuenciadeSNM en nuestrapoblaciónseusócomo

numeradorel númerode casosidentificadosduranteel períodode estudio, traslas

medidasde intensificaciónde vigilancia de todos los pacientesingresadosen base

a la definición de caso antesexpuesta,con el requisitoadicionalde queestuviesen

hospitalizados-tantoingresosnuevos,comoreingresos-en el Serviciode psiquiatría

del Hospital Provincial o, antesde la integración de éste en dicho centro, en la

Unidad de Agudos del Hospital PsiquiátricoProvincial de Toledo. Se excluyeron,

a efectosde estaestimaciónde frecuenciaaquellospacientesquedesarrollaronel

síndromefuera del centro y acudierona] hospital en buscade asistenciamédica.

Parael hallazgodel denominadoro número total de pacientessometidosa

riesgo potencialdurantedicho período, seprocedióa realizaruna estimacióndel

númerode pacientestratadoscon neurolépticosde entrelos ingresospsiquiátricos
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en eselapsode tiempo-basándoseen la historiaclínicacomofuentede información-

cualquieraquehubierasido su dosiso duración,comoha sidodescritopor autores

comoPopey Keck.9’ ‘~

Seestimaron,el númerodepersonasy el númerodepersonasen riesgosobre

el total de 3508 episodios de ingreso consecutivamenteregistrados, tanto de

pacientesnuevoscomode reingresos,en el Serviciode psiquiatría,entreel 1/4/1988

y el 31/12/1994. Para ello se realizó un muestreoaleatorio considerándoseun

tamañomuestra]de 346(parap=q=0,50con un nivel de confianzadel 95% y error

relativodel 10%). Paraestecálculoseempleóel paqueteestadístico-epidemiológico

del CDC (USA) EPI-6, (versión6.02 de octubre 1994). Se procedióa la revisión

aleatoriade las historiasclínicasde los pacientesde 369 episodiosde ingresoen el

períodoantesmencionado,conel objetivode determinarel porcentajede pacientes

tratadoscon neurolépticosentreel total de episodiosatendidos.En estarevisiónse

determinótambiénel númerode episodioscorrespondientesa reingresosfrentealos

de nuevosingresos,con la finalidad de estimarel númerototal depacientesqueen

dichoperíodoestuvieronsometidosa tratamientoneuroléptico.

3.2.3.2.-Análisis de datos

Teniendoen cuentalas característicasdel estudioseha realizadofundamen-

talmenteun análisisestadísticodescriptivo.

De las variablescualitativasseha analizadosu frecuencia;de las cuantitativas

se han calculadomedia, medianay desviaciónestándar.

A efectosde análisissehandiferenciadodosgruposdepacientes:el primero

de ellos cumplía tanto los criterios de Levensoncomo los de Pope, y ha sido

denominado“grupo 1 “~ mientrasque el otro grupo, denominado“grupo 2’, sólo
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cumplíauno de los gruposde criteriosantesmencionados,o bien eranconsiderados

formasleves,precoces,incompletaso atípicas.Paraalgunasestimacionesy cálculos

de resultados,seofrecentambiénlos correspondientesal conjuntode los episodios.

Paraestablecerrelaciónentreuna variablemedidaen escalade intervalo y

otra variablenominalde 2 clasesseha utilizadola pruebade la varianza,expresando

el valor del estadísticot de Student. La homogeneidadde las varianzas se ha

determinadomedianteel testde Barlett; cuandoéstedemuestraque lasvarianzasde

la muestradifieren sehan utilizadoestadísticosno paramétricoscomola U deMann-

Whitney. Parael estudiode asociaciónentrevariablescualitativaso medidasen

escalanominal se han usadoel estadístico> o la probabilidadexactade Fisherde

doscolas.Cuandolas variablesestánmedidasen escalade intervaloseha empleado

el coeficienter, de correlaciónderangosde Spearman.Comonivel de significación

se ha consideradounaP de 2 colas < 0,05.

Todoslos cálculosestadísticoshan sido realizadoscon la ayuda del paquete

informático EPI-6 del CDC antesmencionadoy del SPSS. Los cálculos se han

efectuadomediantedichasherramientasinfórmáticasdirectamentesobrela basede

datoscon las variablesantesdescritasrecogidasen la misma(DBaseIII plus).

3.2.3.3.-Análisis de concordancia

Se ha usado el coeficienteKappa213para medir el grado de concordancia

en la evaluacióndecadaepisodiode SNM (categoríasde clarificación: “definido”,
“probable” y “no reúne criterios”) mediante la aplicación de tres conjuntos de

criterios diagnósticospropuestospor Levenson, Pope et al. y Addonizio et al.;

siguiendola metodologíautilizadaporGurreraen suestudioYdela queformaparte

la “creación” de una categoría“probable” paralos gruposde criterios de Levenson
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y de Addonizio y cols. equiparablea la precisadaen los criterios originales del

grupo de Pope.

Se han calculadotanto la concordanciaglobal entre los tres conjuntos de

criterioscomoentrelos mismosconfrontadospor parejas;en esteúltimo casose ha

realizadoun cálculo doble segúnse considerasela categoría“no reúnecriterios”

como unacategoríade clarificación máso como ausenciade la misma. Por otro

lado, en un segundoanálisis,seha determinadola concordanciade una categoría

consistenteen la sumade los episodiosprobablesmaslos definidos frente a la de

‘‘no reunir criterios’’ , mediantecadaunade las parejasde criterios.

Seha consideradoquelos valoresKappamenoresde 0,4 indican unapobre

concordanciapor encimade la explicablepor el azar, aquellos entre0,4 y 0,75

denotanunaconcordanciaaceptablea buenay los superioresa 0,75 son indicativos

de unaconcordanciaexcelente.213

3.3.- REVISIÓN DE LA LITERATURA

Parala realizaciónde estetrabajose ha realizadounarevisiónbibliográfica

en dos fasesprincipales:

En la inicial, hastadiciembrede 1987: unarecopilaciónbibliográficadirigida

desdeartículosoriginalesy de revisiónaparecidosen la literatura.

En la fase final, hastadiciembrede 1994: la recopilaciónse ha realizado

medianteunabúsquedainformáticade los cinco añosanterioresen Medline, e IME;

así como de la base de datos de tesis doctoralesde las universidadesespañolas

“TESEO” (Centrode procesode datosdel Ministerio de Educacióny Ciencia). De

esta segundabúsquedabibliográfica, así como del seguimientode las principales
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revistaspsiquiátricasduranteel intervalo entre ambasrevisiones,se obtuvieron

igualmenteartículossobreel tema.La localizaciónde artículosparaestarevisiónse

ha limitado a aquellosescritosen los idiomas Español,Ingléso Francés.

Por otra parte, seprocedióa la revisióndel capítulo o capítulosreferentes

al SNM de varios textos y manualesmédicosde uso habitualen las especialidades

de Psiquiatría,Medicina Interna, Geriatría, Medicina de Urgenciasy Neurología,

y de los quepuededisponerseen las bibliotecasde los hospitalesde Toledo. Estos

textos hansido:

A. Psiquiatría:

1. Dunner. CurrentPsychiatricTherapy. 1993.~’

2. Kaplan.Tratadode Psiquiatría.1989,214

3. Seva. Urgenciasen Psiquiatría.1993.215

B. Medicina Internay Geriatría:

1. Harrison’sPrinciplesof IntemalMedicine. 1994.216

2. Farreras.Medicina Interna. 1995.217

3. Moya Mir MS. Medicina Interna en el paciente geriátrico.

198921g

4. Carnevalli. Manual de Diagnóstico y terapéutica Médica.

1994.219

5. Hazzard. Principles of Geriatric Medicine and Gerontology.

1990.220

C. Neurología:

1. Adams RD. Principlesof Neurology. 1989.221

2. Riley DE. Neurologyin Clinical Practice. 1991722

3. JosephAB and YoungRB. MovementDisordersin Neurologyand

Neuropsychiatry.1992.62
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4. Giménez-Roldán5. Síndromesneurolépticoy pseudo-neuroléptico

malignos. 1993.52

D. Medicina de Urgencias:

1. Kerns WP II. Medicina de Urgencias.1993.223

2. CastroGarcía.Manual de UrgenciasMédicas. 1993.224

3. Lloret 1. Protocolos Terapéuticosdel Servicio de Urgencias.

Hospital de la Santacruz y SanPablo. 1992.225

El objetivo de la revisiónde estostextos y manuales,ha sido determinarsi

la descripción del SNM cubría de manera suficiente los siguientes aspectos

concretos:etiología(tanto en relacióncon los neurolépticos,comocon la retirada

de fármacosdopaminérgicos);severidadpotencialdel cuadro (comoprocesocapaz

de causarla muerte); reversibilidad del mismo; disminución de la frecuenciaen

relación con la alerta; tratamientode soporte (aporte de líquidos, retirada de

neurolépticos)y tratamientofarmacológico.Por otra parteseha consideradosi esta

descripcióndel síndromeeraprácticapara ser empleada,desdeun principio, en el

reconocimientoy tratamientoadecuadodel mismo.
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IV.— RESULTADOS



4.1.- CASOSIDENTIFICADOS Y ESTIMACIÓN DE FRECUEN-

CIA

Sehanrecogido21 episodiosde20 pacientesquecumplíancriteriosde SNM;

ocho de los cualesfueronconsideradosformas leves,atípicaso precoces(definidas

en el apanadoanteriorcomogrupo2); exponiéndoselos resultadosde ambosgrupos

de maneraseparada.

Duranteel períododeestudioseprodujeron3508episodiosdehospitalización

de enfermosagudosen el Servicio de psiquiatría;de éstos, 1258 fueron primeros

ingresosy 2250reingresos.Seestimómediantela revisiónde historiasclínicasque:

1. El porcentajede primeros ingresos bajo terapia neurolépticafue del

62,6%; lo quesuponía788 pacientes.

2. Cada reingreso fue hospitalizado una media de 2,5 vecesduranteel

período de estudio; calculándoseque el montantede 2250 episodiosde

reingresocorrespondía,segúnestaproporción,a 900pacientes.

3. El porcentajede reingresostratadoscon neurolépticosfue de 82,25%;lo

quesuponía731 pacientes.

Así se consideróque el número total de pacientesen riesgo duranteel

períodocitadofue 1519 + 5%, cifra constituyentedel denominadorparael cálculo

de la frecuenciaestimada.
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Del total de 21 episodiosde SNM encontrados,13 (61,9%) aparecieron

durantela hospitalizaciónpsiquiátrica,perteneciendoocho de ellos al grupo 1 y

cinco al grupo 2.

Segúnestos datos la frecuenciaestimadade aparición del SNM, en los

pacientestratadoscon neurolépticosdurantela hospitalizaciónpsiquiátrica,fue de

0,526% (0,478-0,585%)considerandosólo los casosmás severos(grupo 1) o del

0,8558%(0,778-0,95%)considerandoel total de los mismos.

Es dedestacarquedelos 13 episodiosidentificadosdurantela hospitalización

psíquiátrica,11 (seisdel grupo 1 y cinco del grupo 2) lo fueronduranteel período

1/4/1988 a 3 1/12/1991;mientrasquesólo dosepisodios (grupo 1) se identificaron

en los siguientestresañosdel estudio.Extrapolandolos pacientesen riesgo total en

ambosperíodos (831 y 688, respectivamente),las frecuenciasestimadasserían

0,72% y 1,32% (grupos1 y total, del primer período)y 0,29% (correspondientea

los dosúnicospacientespertenecientesambosal grupo 1 entrelos quedesarrollaron

el cuadrodurantela hospitalizaciónen el segundoperíodo).

4.2.- VARIABLES DESCRIPTlVAS

4.2.1.-Edady sexo

Tabla5 SNM. Distribuciónpor sexosNuestros pacientesesta-

ban igualmentedistribuidos en

ambos sexos. La edad media

(Tabla 6) de las mujeres fue de

48 años (límites 17-67 años),

mientrasque la de los varones

Sexo número

varones 10 50%

mujeres 10 50%
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fue de 42,4años(límites 22-71 años)

4.2.2.-DiagnósticoPsiquiátrico

Once pacientes tenían cuadros afectivos frente a nueve pacientes con

trastornosno afectivos.Dentro del grupo 1 de pacientesla distribución fue: ocho

afectivos, dos esquizofrénicosy otros tres fueron no clasificablesen los apanados

anteriores.En el grupo 2 se distribuyeron en: tres afectivos y cinco con otros

Tabla6 Distribución por edady sexo

grado Edad
Sexo SNM media It estándar Rano

varones 42,4 ±13,44 22-71

6 41,6 + 873 26-48

2 4 43,5 +2030 22-71

mujeres 48,0 + 1858 17-67

1 7 49,4 + 1776 17.64

2 3 44,6 ±24.17 19-67

trastornos.

4.2.3.-Enfermedadesprevias

Ocho pacientespresentabanretrasomental.De éstos,sietedesarrollaronun

SNM consideradodel grupo 1, mientrasquesólo uno lo hizo del grupo2 (P=0,15,

probabilidadexactade Fisherde 2 colas).

Oncedelos 20 pacientespresentabanenfermedadcerebralprevia,evidencián-

doseesta circunstanciaen nuevepacientesdel grupo 1 frente a dos del grupo 2
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Tabla7 Retrasomentaly SNM

Retraso ,nentsi

tasente Leve
modere-
do

gnvt
profundo

Litado SNM

1 6 6 1

2 6 ¡ 0

(P=0,15,probabilidadexactade

Fisherde 2 colas), mientrasque

cuatro pacientesdel grupo 1 y

cinco del 2 no presentabandaño

cerebral.De los nuevepacientes

del grupo 1 con enfermedad

cerebralprevia,sietepresentaban

retraso mental, uno adicción a

drogasy otro epilepsia;mientrasque en el grupo 2 un pacientepresentabauna

dependenciaalcohólicacrónica y otro una demenciamultiinfarto.

Como enfermedadesasociadasno neurológicas,dentro del grupo 1 dos

pacienteseran diabéticas, una padecíauna miocardiopatíadilatada y otra era

hipertensa;en el grupo 2 a unapacientele habíanextirpadoun melanomacuatro

añosantesy otro pacientepresentabaun cuadrode obstruccióncrónicaal flujo aéreo

(OCFA). Al inicio del cuadro clínico la paciente9 (grupo 1) recibió tratamiento

antibiótico con ciprofloxacinoante la sospechade infección urinaria que no se

confirmó con posterioridad, y la paciente 12 (grupo 1) desarrolló el cuadro

coincidiendocon clínica de infección respiratoria,quehabía sido tratadaambulato-

riamentecon antibióticos;de los del grupo2: la clínicadela paciente6 dio comenzó

con una retenciónurinaria y la del paciente8 con unareagudizaciónrespiratoriade

su OCFA, por lo querecibió tratamientoantibióticocon cefuroxima.

La distribuciónde los 21 episodiosalo largo del año fuela siguiente:ocho

de ellos (cuatro del grupo 1 y cuatrodel 2) debutaronen el primer cuatrimestredel

año, ocho en el segundo(seis y dos) y cinco (tres y dos) en el último. La

temperaturaambiental media máxima en los tres díasprevios al desarrollo del

episodio (o a] día de ingreso en aquellos casos que se desarrollaronfuera del
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hospital) fue de 24 1<> C + 8,08(11,3-39,7vC) en el grupo 1 y de 18,5v C + 8 81

(10,7.35,3vC) en el grupo2 (t= 1,47 P=0,15;U de Mann-WhitneyP=zQ,12).

4.3.- FÁRMACOS IMPLICADOS

4.3.1.-Dosisde neurolépticos

Nuevede los 13 (69,2%)pacientesdel grupo 1 y seisde los sietedel grupo

2, habían recibidoneurolépticoscon anterioridadsin clínica de SNM. Dentro del

grupo 1, la dosisde neurolépticosse mantuvosin cambiosen los sietedíasprevios

al comienzodel cuadroen cinco pacientes(38,4%) y se incrementóo introdujopor

primeravez en los ocho restantes(61,5%);de los del grupo 2, no hubo cambiosen

la dosisen dosepisodios(25%) (en uno de ellos se habíansuspendidodantrolenoy

amantadina,tras un episodio anteriorque se interpretódurantesu desarrollocomo

posibleSNM, y queha sidoexcluidodeanálisispor falta de criterios) y en losotros

seis (75%) se incrementó.

4.3.2.-Neurolépticosutilizados

En 11 de los pacientesdel grupo 1 (84,6%) y en cinco de los del

grupo 2 (62,5%) seemplearoncombinacionesde neurolépticos.E] haloperidolfue

el fármaco más usadoen ambosgrupos empleándoseen seis casos del grupo 1

(46,1%) y en cuatro del grupo 2 (50%); neurolépticosdepot se usaronen cuatro

(30,7%) y dos (25,%); y anticolinérgicosen nueve(69,2%) y tres (37,5%) de los

grupos 1 y 2, respectivamente.
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Tabla 8 Característicasdel SíndromeNeurolépticoMaligno en 13 pacientes

Eqoh.icds
I~dcuÉs E*d Sao Clotprona*lé

csjnb’o
de do.k Fármaco. T’ ax Ru. ~i’aé~

48 y

¡7 M

3 47 y

4 37 V

5 53 M

6 48 V

7 56 M

8 64 M

33 M

[0 26 V

II 64 M

59 M

3 44 V

No Yéor~.zs

Clowprmnz
Biperideno

Aurato H.Ic~eMoL

Clci.pim
Bipeuideno

a

Ifl

1575

675

ni

310

825

A.ir.to Bairperidol

Doc. Flufen.
Biptti
CIor.zcp.~o

As.rrto Ckoapiza
Ticipreperaz.
fleo. Flufen.
Biperideno

No Dro. Floren.
B4crideno

Roo. Unido Hakridol

Clotprflz.

Reo. [nido Tio,idaain.

Properidaz.

No ISeo. Flufen.
Tiorid.zizw
Vilox.oma
Clcrazepeto
Biperideno

No Halc~rndol
Tioridazin.
Bi~rideno

Reo. Unido BalcrcMol

Clotiap.m
Biperideno

25 Reo. Unido

410

975

Clorpernaz.
moOlO&,nidm

No Cknwoénaz.
Pinx,zida

L.tao
Ckmazeyan,

Atasajo Ilalqrridol

CIo.~ro,n.z.
BipeMeno

~Espastiddady rigidez en nasda drogada expiradas en I~ siguitn

pasivo; 4> ext.ena, ~I pddio. cccgelaotá’ del movirniesta.
1 ligo..; 2) mitrada; 31 martada, dificultad para el mnovirnirogo

En los pacientesdel grupo 1 se emplearonocho neurolépticosdistintos:

ha]operidolen seis, clorpromazinaen cinco, tioridazina en cuatro, decanoatode

flufenazinaen cuatro, clotiapinaen tres, tioproperazinaen uno, propericiazinaen

120

38.8 2/3

38,5 4/4

38,2 1/3

38,0 ¡/3

37,9 2’3

37.7 0/1

38,8 4/4

38,2 3/3

38,5 4/4

39,8 1/4

38.0 2/3

37.6 ¡/3

39.5 /3



Tabla 9 Característicasdel SíndromeNeurolépticoMaligno en 13 pacientes

Wr.mbles/
lada,, It dhforflha

Mt
Incoad. Gondanda Dqjudóeu

Incal,
TA. TA. F.C./F.Rp

Si Mmalmoso

No Mtnisn,o

No Normal

Si Fslt~or

No Nona]

Si Oscijario.

Si Msaismo

Si Oscilado.

Si Mtaisnao

Si Oscilado.

Si Oscilado.

florada

Normal

AJjcrada

Abonda

Nosnul

AI¡c rada

Al torada

Altt rada

Ahocada

Normal

Ahocada

Aflorada

Aflorada

150/1 ~

¡ ~/ 1 5

¡ ¡0/70

¡4O/~

l50/¡~

¡402W

Si

Si ¡32235

Si ¡40,24

Si 140/28

Si l~t26

No ¡40/30

Si ¡~/38

Si ¡40/40

Si 110/24

Si ¡30/34

Si 88,22

Si ¡¡0,2$

¡40,24

Ondor do tentior: 0) ataento; 1)

corporal total. Grade de diaforesis; O) asno; 1) ¡cvc-materada; 2) pranizrntc.
ligero taob¡oc de dedos; 2) oa.icrsal de mame o biazor; 3) peusistortlo de taso o oid. mistobro.; 4) ictnblor

uno y pimozida en uno. En los del grupo 2 se utilizaron seis neurolépticos

diferentes: haloperidol en cuatro, tioridazina en tres, clorpromazina en dos,

decanoatode flufenazinaen dos, levomepromazinaen uno y pimozidaen uno.

Las dosis mediasutilizadas-convertidasen equivalentesde clorpromazina-

fueron de 726,7 + 638 6 mg/día (mm 25, max 2250) en el grupo 1 y 467,8 ±

414,8mg/día (mm 15, max 965) en el grupo 2 [U M-W p=O,36] (Se excluyeel

pacientequepresentóel episodio al serle retiradoel dantrolenoy la amantadina).

Las personasde másde 50 añosdesarrollaronel cuadro con dosismedias/díamás

bajasque las de menoredad; así dentro del grupo 1, los cinco pacientesde edad

superiora los 50 añoshabían recibido 327 + 239 9 mg/día (mm 25, max 675)

frente a 976 + 693,4 mg/díade los ocho con edadinferior a ésta (mm 190, max

2250); mientrasque en e] grupo 2, los dos pacientesde másde 50 añosrecibieron

121

3,2 Si Mmaian,o

4/2 No 0,cil.ci«r.

2,2

3/2

2/2

0,2

¡/2

2/2

3/1

4,2

2/;

3/1

2/2

¡0

II

¡2



Tabla 10 Característicasdel SíndromeNeurolépticoMaligno en 13 pacientes

Pad.nt.

¡ Nr.ancn~a. frbu, wrtns,
rn~id~ frb,e

Aparte.
¡Aaco CK Mas «.0 Aalnlantt Hospital

I5~ 612<50 U/LI 66d. No

115153 ¡¡36(50) 6 d, Si 31,O
tC

Netruenía, flebitis, den. pIco
cal, poliuria

I3~ 3&~ (50)

No

Flebitis

Polltaris, rcapaciici&i rrbcir

Poliuria, lito

tArbitoearasmo, —~
TE?, anilmis, poliuria. np.
f&re, n,~~abira

Notantria, Ismcdrax.

¡O Mioglouimaria, depled&t de
Voltanen. nisoas

¡ ¡ Neanncnía. flebitis, resparidin
firbur, domar pr.icirdico

¡2 No

¡3 No

2729(50)

76CC ¡550 (50)

¡¡5dYJ 259<50)

stO (50)

387~ 946(50)

502 (¡75)

I6d~ 23~ (1751

¡3718 (¡75)

lOd. Si 17,8’C

2¡ 6. Si ¡I,3C

¡íd. Si ¡2,I’C

~d. Si [7,5’C

¡íd. No 26,5W

~3 d. No 28,3W

4 6. No 29,6’C

306. Si 26.8W

6. No 23.4W

24 6. Si 39.7tC

Aainic.nát— n~ de días drade e¡ ¡nido de¡ episedio. lumia la moc’~rrad&t de la siLtadá, basal. Apasid&t bospilal - Caso. tpr se desarrollar,.,
dtnolo cl ingirso hospitalario. r ao.bicnial= Tertraiun uredia ntxlin en ¡os lies días anteriores tI nido dcl rpiscdiio. CE: nc expense ent,t

patlrsis e¡ ¡finito alio de ¡a rornulidaS,

unamediade 75 mg/día (30 y 120 respectivamente)frente a 625 mg/día (mm 15,

max 975) de cinco de los seis episodiosacaecidosen menoresde esta edad(se

exceptúa el paciente que presentó el cuadro al serle retirados amantadinay

dantroleno).Consideradosen conjunto los dos grupos, la dosis media de los 13

episodiosacaecidosen pacientesde edad=50 añosfue de 841,38+ 601 57 frente

a 255 + 232 77 de los sietepacientesde edad > 50 años(U de Mann-Whitney

P=0,019) [seexceptúael pacientequeseacabade mencionar].

Se ha evidenciadouna asociaciónen sentido inverso entre la dosis de

neurolépticosrecibidosy el tiempo hastala recuperacióndel estadobasal(Test de

No

r sableasIal

29.3W

¡0 d, Si
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Tabla 11 Características del Síndrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes

Tl’Iaunk.uIo
Nas¡roióp./. flsnpo

Ablaslaníl día. r.trtlaunkclo

¡ ¡3wsroleno 50 mg
4 It (fl 4), b<tmnocriptit.. 2,5 mgi It <si 4),

nasdina ¡50 ung/¡Z Ii (38 4) y L-Dop. 25 mg/E It <50 di

2 buesdcnn 25 mg/6 It (3d). amn.áadisn ¡03 mg’l2 It (58). clorazopa.
lo 2.5 n’g4 tana

Dmarole.a, 40 mg ¡V/6 E dazaroleoo PO 50 mg]ó It <30 4). birano-
cripilin 2,5 ung/12 It (2¡ 4). L-D~a ¡25 ungíS It (304)

Dmnoleno 50 mg/6 It <¡9 4). brrs,wc,tiua ¡0 mg/E It (IP 4), donas-

~,sto ~Omg/E It, cañnzopims ~ inglE It

Dammo[ POSO ‘ng/6 It (23 4), ansoladiun ¡50 mg/¡2 It (21 4).
Itrranrcrtpiim 2,5 esgíl It (30 4), L-Dc~.a 250 mgíS It 130 di, cIomno~

pato 30 mg/día

Daurroleno 41mg IV/6 It, dmnzoleno PO 50 mg/E It <1 ¡ 4), brc.nocrip.
risa 2,5 mg] 6h jl4d~ noladina 550 ing/¡2 It <76¾do,aszpato 15-
¡25 mg/día

flhneroleno PO SO ungí6 It (25 4), .smn.tadim 50 urig/8 It <21 4),
brcn,cc,iptiis 2,5 oit/E It (25 4), L-DC!ts ¡25 mg/E E cLorazopalo 25-

SOn~~ It

flasaroleoo IV 50 mg]G It, Jamiroin, PO 75 mg/E It (42 4), annladára

¡50 .ng/12 It (¡6 4). Itmcmuocripiizua 5 mg/E It <48 4). L-l3~.. (404)

Dresuoleno IV 40 mg/E It, dantroleno 25 nsg/6 It PO (25 4), an,anladizm
¡50 nit~12 It (¡3 4), brancc,ipoimn 2,5 mg/E It (941, Itr..nrepant 3
m/8 It

66 4. Si/SO ¡ once

64. No O

¡04. No o

¡Ud. 51/49 (Oi

21 4. Si/~ ¡ día~

¡¡4. Si.’¡4 6nr

30 4. Si,240 lun

424.

304. No o

¡O Damrolcno IV 41 mg/6. danlbo¡cuao PO SO nug/6 It (¡3 di, .,oanladina
¡50 ntgjlZ It (E .1), manitol IV. <,zoeecoida IV,

II Danirolem,o PO 150 mg/E It, dmn&rokno IV 83 mg/6 (28 4). hrc,nocrip-
¡da 2.5 ung/12 It 1$ 4). L-Dop. ¡25 ung/I2 It (6 4). iMa..¡adun 75
majdía.

¡2 13.ouro¡eno PO SOmg/6It(30d), ananiadina 150 ungíl2 It (¡1 4), L-
Dc~,s ¡2$ mg/E ¡a (3d).

¡3 Dunoroleajo IV 40 mg/6 It, Dantro¡cno PO 25 najé It (24 di. ¡arrano-
criptisa 5 mg/E St (¡5 d). aureutadda ¡50 mg/¡2 ¡a (40 di.

304. No o

30 4. Si/Sé 28 una

24d. 51/44 4nncs

En ¡ojo, ce pacicursos nc suapeediemo, Icé .ruroleptiro. y sc tronad ¡apis de sqruto 1/quiSo, IV. orales o por SNO; y st mallad profilaxis de
trombosis wusoss profasta (IV?) — ba~eriuu olidra SC o Iteruarin. do balo peso molecular. Neurolep/d)as: [Mira los dlas ússeurMcs desde e¡
mino del .pisojio basta la aduninistrud~x de rm.rokrdn.
3: Casos ¡rnlidcs para cl .tguiunicnlo. Wasos 41t pudieres, pmcnlar ¡tdditta del cuadro.

correlaciónde rangosde Spearmanr
1=-0,53 P=O,0075).

No se apreciarondiferenciasen la recuperacióndel estadoprevio entrelos

pacientesquehabíanrecibidomedicacióndepoty los que no (U de M-W P0,69);

tampocoentrelospacientesquerecibieronneurolépticosen combinaciónfrentecomo

fármacoaislado(U de M-W P=0,52);neurolépticosIM (U de M-W P=0,14) ni los

que recibíananticolinérgicosasociados(U de M-W P0,21).
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Tabla 12 Característicasdel SNM en 8 episodios(variante incoznpleta/atípica)

Eq,aIvaIa.t.a
Psdssuts Edad Sao CIsrprssun

CniMo
de dosis nr— Tax. RusdadauIada

¡ ¡9 ItA

2 48 RA

3 22 y

41 y

41 y

67 M

40 y

8 7¡

950 Asunto Tiosidazima
Clo<prrraz,

Biptr~o

Asannio lhJr..crido¡
Drc. Flukqmziut
CIciazcfam

No Ss~<ai&s de dan-
lrolcm y suuncmndi-

965

625

30

¡5

33

Atausenlo BaMrrido[ Levo-

u—za
Tiorjíazir.
Biprrideno
Litio

Amanongo Doc. Fhafeum.
lialciperidol
Clorprc.nszirs
Litio
Biprrideno

Atusenlo Tioridazion

Litio

Ataunslo Tiaptide

No Halcpcrido[

El paciente o’ 3 prescajud el episodio tras suqns(s~ de danlro
6so y amau,ladina mm tedio n, sss cuadro inor.,q.leto dc SNM previo. El parletas 4

y Sos el unisuno. traldojose de diferentes episodios.

tEspa.ticidsd y rigidez en nada dentada expresadas en [os sigu~sla gradcé: 1) ligera; 2) omodesada; 3) manada, nt dilimuliad pan el movimiento
pasuvo; 4) extrema, ~n práctica onagolad&m del omovimiento.

4.4.- HALLAZGOS CLINICOS

4.4.1.- Cuadro clínico

Los principaleshallazgosclínicos de los pacientesde ambosgrupos se han

resumidodesdela Tabla 8 hastala Tabla 15.

Todos los pacientesdel grupo 1, exceptuandola número2, y los pacientes

en cuatrode los ocho episodiosdel grupo 2, tuvieron quepermanecerencamados

dadala severidaddel proceso.
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37,5 [/2

37.5 3/4

36,2 3/3

37,3 0/3

31,3 0/1

37,4 0/4

34,6 [/3

38.3 3/3



Tabla 13 Características del SNM en 8 episodios(variante incompleta/atípica)

.Tstiblor/- Mt
TA.Padaris Incoes- D.Wsaclón TA.

¡ 0(2 No Nosnnl Norna] ¡¡02W Si ¡[2328

2 0,2 No 0scilmci~ Normal 210/140 Si [0/28

3 2/2 No Oscilado. Ahocada ¡[0/70 Si 84/12

4 2/1 Si RAsajasno Nosmal ¡30/83 Si [33,22

5 2~I No Oscilado. Normal ¡[52W No 92/18

6 3,2 Si Oscilado, Nosunal 40/ES Si [¡2,26

7 2.1) No Norma) Alterada 130fl0 No 110,24

8 0,0 51 Oscilado. Alterada [83/103 Si ¡[6/30

— Grado, de temblor: 0) asaeme II ligero temblor de Jedes, 2) .rssícsnl de ma o brazo,.
corporal tamal. Grado, de diafo,rsss 0) itacate. 1) leve-m«lerada, 21 pr=,szrslr

3) ¡,e..is[ente de sato o unís micn,brco; 4> entíor

Tabla 14 Característicasdel SNM en 8 episodios(variante incompleta/atípica)

Cosaplicodosues

Nesancajía

Aparlc T aun-
Isiaco. CK Maz (Nl Au¡nIonidt lloapital bies’

¡ ¡55(83 13/LI Si 2[,OW

Epigastralgia, reapasiri&, rigidez [0 No 16.2W

Disenetife, nisíagoso, disd)adocoru,rssa, narro
or)o,litico

4750 278 <53) ¡6 No 35,3W

¡~ 449 ([75)

¡~ 413 (¡75)

[nfrori&s usneIs

No

Fimitis, tlhoras de dealbito

13350 ¡482 (¡75)

9350 629 (17$)

l~ 5090 ¡75)

40 Si [2,1W

[O Si 27,4W

27 No I0,7’C

Asintesdes— n
t de días desale et inicio del episodio, baste la .eacrs.dá, de la situacifee basal. Aparicife’ hospital = Casos ~ar he desarrottarra,

durante .1 úxgis.o Itcepilalario. T ambiental— Troqncratwa ‘radia u,áxint en ¡ces— días saleriore. al nido de¡ rpiscdio. CX: ,e expresa entre
¡,arúítcsie el hallo alío do la .ajmn,alidad.
E) paciente nt presentó — sllorras por &csfeito profísalas rus lardares, en dratrizar 6 ira’. (‘.55 ass~,lsad&s e Ita excluido del mndasis del
teo~,o l5s[a la rec,nd&, del atado tasa¡ previo.
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No

No

8

Si ¡0.9W

Si 5.[W



Tabla 15 Características del SNM en 8 episodios(variante incompleta/atípica)

Tratan,Icaido
NorsÉép./- TIaspas ‘gira

MIIiIoctIt días isnalcajIe

¡ Dartrnl PO ZSmg/6It(9d>

D.atrnknn ¡y 33 mg/6 St dntsnlnr PO SO mt/6 It (23 4>. natadirta
[50 mg/¡2 It ([3 d). bnsnucripslaa 2,5 mg/6 It (¡5 4>. nifedipino 33
mg/[2 It

Dastroleno ¡V 33 ungIó St. dastroleno PO SO mg/6 It 121 4). mn,anladim
[50 mg/¡2 St (32 4), L-Dt,y,s [25 mg/E It (St 4). c[onzcpato, alprazo-
lam

Daznoleto 10 SO mg/6 St (¡2 4). brs.nucripsia 2,5 mt/[2 It (5 4)

64. 51/14

¡04.

¡64. 7 1

64. Si/13 Zueca

Dautroleno PO ¡50 ung/ó It (74) 64. No

¡)aatroleuo PO SO ungIó It (28 4). Itrn~crip5lm 25 ma] E It (26 4>. L-
DC!s 72,5 mg/[2 It (74), TEC

Aasadia 15) majiZ St ([5 4), hrot,ipsiau 2,5 utg/Eh (¡0 4).
rtonzepato 25 mg/E St

Dentroleno IV 33 mg]C St, dantroleno PO 25 msjó St (25 4), mmansadma
[50 mg¡i2 St (38 di. brcxaoaijthsa 2,5 mg/[2 It (algir), E Dcita [25
mg’S It <sigtr>

404.

¡04. 51/83

274. No

En t~os lo, pacimlcs se stspe,idien, ¡ce ,ntrolslpuiov. y sc asomé terapia de aepest ¡¡quiJos ¡y. oraks o por SNG; y se malizó profilaxis de
vrcn,kcsis vestes profirala (TV?) mo baparire ‘41drs SC o baTtarirs de bajo peso snoleeu[ar. NrsJrokp/dias: ¡odios los días tréscusTido, desde rl
inicio del episodio basta la mdznirsist,aci&, de netjrokpeiccs. El paciente AyS’. el mismo en dos pisodice distintos ~r preds.rsin tntasnienso.
7: Casos perdido, pasa el seguim milo.

Oncede los 13 pacientesdel grupo 1 presentarontemperaturassuperioresa

3~O C en las primeras48 horas, siendola T~ media de 38,42 ±O,66~ C y el

númerode díashastala apirexiade 6,38 ±3,59; mientrasque en el grupo 2 sólo

el pacienten0 8 tuvo una temperaturasuperiora los 380 C, con una
1a media +

DE de 37 26 + 0,630 C y 2 87 + 1,88 díashastala apirexia. La diferenciaentre

las mediasde las temperaturasde ambosgruposfue t=3,96(P0,OO1)y la de los

díashastala apirexia[t=2,53 (P=O,019); U de M-W probabilidadexactade2 colas

P=O,024].

En cuantoa la severidadde los síntomasextrapiramidales:

* el grupo 1 presentólas siguientesgradacionesmediasy promedio

de días hasta su desaparición:rigidez cérea: leve-moderadaen ocho (61,53%),

Padsnse

o
53 —

o
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severa-extremaen cuatro(30,76%)y ausenteen uno (7,69%) (desapariciónen 5,53

+ 4 25 días); rigidez en ruedadentada:leve-moderadaen uno (7,69%) y severa-

extremaen 12 (84,61%)(desapariciónen 13,15 ±11,37días); temblor:ausenteen

uno (7,69%), leve-ocasionalen seis (46,15%) y permanente-extremoen seis

(46, 15%) (desapariciónen 3,61 ±2,59 días); alteracionesde la deglución:no se

evidenciaron en tres (23,07%) y estabanpresentesen 10 pacientes(76,92%)

(desapariciónen 8 92 -4- 11,70días);y amimia: queseevidencióen 10 pacientesde

estegrupo, siendoseveraen cinco de ellos (38,47%).

* el grupo2 tuvo las siguientesgradacionesy tiempos medioshasta

la desaparición:rigidez cérea:ausenteen tresepisodios(37,5%),leve-moderadaen

dos (25%), severa-extremaen dos (25%) (desapariciónen 2 37 + 2,44días);rigidez

en rueda dentada: leve-moderadaen dos (25%), severa-extremaen seis (75%)

(desapariciónen 8 87 + 12,84 días); temblor: ausenteen tres (37,5%), leve-

ocasionalen cuatro(50%) y permanente-extremoen uno de los episodios(12,5%)

(desapariciónen 2 50 + 2,72 días);alteracionesde la deglución:ausentesen cinco

de los episodios(62,5%)y presentesen tres(23,07%)(desapariciónen 2,25 ±3,88

días); y amimia: en sietede losepisodiosconsideradaseveraen dosde ellos (25%).

Conrespectoalas alteracionesvegetativasy del nivel de concienciadurante

lasprimeras48 horas del episodio:

* de los pacientesdel grupo 1: dospacientesmantuvieronun nivel de

conciencianormal (15,38%),cinco presentabanoscilacioneso confusión(38,46%),

cinco mutismo (38,46%) y uno estupor (7,69%); doce (92,30%) presentaron

inestabilidadde la tensiónarterial, especialmenteen las primeras48-72 horas del

episodio. La TA sistólicamedia + DE fue de 142,95% + 35,67 mm Hg. y la

diastólicamediade 87,27 ±23,59 mm Hg. La frecuenciacardiacamedia fue de

124,6 ±16,5 l.p.m. y la frecuenciarespiratoriamediade 28,61 + 6 19 pm. Se
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evidencióincontinenciaurinaria en nuevede los 13 pacientes69,23% y sudación

evidenteen todos los casos.

* de los episodiosdel grupo2: en dosde ellos se mantuvonormalel

nivel de conciencia(25%),en cinco sepresentaronoscilacioneso confusión(62,5%)

y en uno mutismo (12,5%); en seis de los ocho episodios (75%) se apreció

inestabilidadde la tensión arterial. La TA sistólicamedia+ DE fue de 140,62 ±

36,09 mm Hg. y la diastólicamedia de 83,12 + 26,58. La frecuenciacardiaca

mediafue de 107 + 12 37 1p.m. y la frecuenciarespiratoriamediade 22 25 +

5,49p.m. En tresde los ochoepisodios(37,5%) seevidencióincontinenciaurinaria

y sudaciónen sietede ellos (87,5%).

Los pacientesdel grupo 1 recuperaronsusituaciónbasal previaen 21 86 +

16,84 días frente a 15,12 + 12 32 días de los del grupo 2 (U de Mann-whitney

P=0,25).La recuperacióndel estadobasalse asociócon el tiempo de desaparición

de las alteracionesde la deglucióncon r¿=0,65P= 0,0012y con los díashastala

desaparicióndela rigidez en ruedadentadacon unar8=0,80P= 0,0001. (a efectos

de correlaciónentrerecuperacióndel estadobasaly desapariciónde la rigidez en

rueda dentadase excluye de análisis el último paciente del grupo 2, dado el

mantenimientode clínica prolongadade síndromehipocinéticorígido).

Los pacientesde 51 o más añosrecuperaronsu situaciónbasalen 28,57 ±

9,3 díasfrente a los 14,64 ±15,8 díasquetardaronlos de menosde 51 años(U de

Mann-Whitney P exactade 2 colas=0,004).

4.4.2.-Hallazgosde laboratorio

Recuentoshemáticosen el debutdel cuadro:
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* grupo 1: la lib media fue de 15,34 ±1,92 g/dl, con un valor

máximo de 20,6 en un pacientequepresentóinicialmente una marcadadepleción

hidrosalina; once pacientes(84,61%) tuvieron cifras de leucocitos superioresa

11000/mm3, en cuatro de ellos las cifras se encontrabanentre los 15000 y

20000/mm3 (uno de ellos seguía tratamiento con litio) y en uno fueron de

38700/mm3;en todos los pacienteslas plaquetasestabanentre 150000y 400000/-

mm3, en cuatrode ellos (30,76%)seencontrabanentre350000y 400000/mm3.

* grupo 2: la lib media fue de 15,05 ±1,2 g/dl, con un valor

máximo de 17; en cuatro de los episodios se objetivaron cifras de leucocitos

superioresa los 11000/mm3,evidenciándosesólo en un episodiocifras entrelos 15

y 20000leucos/mm3(estabaen tratamientocon litio); las plaquetasseencontraban

entre150000y 400000/mm3en los ocho episodios,en dos de ellos entre350000y

400000/mm3.

Enzimasmuscularesy hepáticas:

A efectosdeanálisissehanconsideradolascifras máximasde CK separando

dos grupos,por una partela de las determinacionesrealizadascon anterioridada

enero de 1991 -en que el límite superiorde la normalidad era de 80 U/L- y las

posterioresa dicha fecha -límite superiorde la normalidad175 UI/L-. Se detallan

media,desviaciónestándar(DE), intervalode valoresy múltiplo del límite superior

de la normalidad.

* grupo 1: en los 10 pacientesen que el episodio ocurrió con

anterioridada enerode 1991 la mediade la CK máximafue de 1061,7t 854 U/L

(13,33 vecesel límite de la normalidad),con un intervalo entre259 y 2729 U/L

(3,25-34,11vecesel limite); en los otros tres pacientesla CK máxima fue de 5606

+ 7064 UI/L (32,03 vecesel límite), con un intervalo entre802 y 13718 Ul/L
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(4,58-78,38vecesel límite superior).La CK senormalizóen 4,84+ 1 99 días.En

11 de los 13 pacientessecomprobóla normalidadde la CKMB o la elevaciónde la

aldolasa,comoindicativodel origen muscularde la elevaciónde la CK. La GOT se

mantuvoen límites normalesen cinco de los 13 pacientes(38,46%),se elevó hasta

tresvecesel límite superiorde la normalidaden sietecasos(53,84%)y por encima

de tres vecesdicho límite en un caso (7,69%); la GPT fue normal en sietecasos

(53,84%),se elevó hastatresvecesel límite de la normalidaden cinco (38,46%)y

en un caso (7,69%) aumentópor encimade tresvecesdicho límite. La LDH fue

normalen tres casos(23,07%),hastadosvecesel límite superiorde la normalidad,

en ocho (61,53%)y por encimade dosvecesel límite en dos pacientes(15,38%).

Estasanomalíasen GOT, GPT y LDH regresaronen todos los casos.

* grupo2: tresdelosepisodiosseprodujeronantesdeenerode1991,

en ellos la mediade la CK máximafue de 500 66 + 576,22 U/L (6,25 vecesel

límite superior), con un intervalo entre69 y 1155 U/L (0,86-14,43vecesel límite

superior); en los otros cinco episodiosla media de la CK máximafue de 1162,60

+ 1191,84UI/L (9,15 vecesel límite superior), con un intervalo entre413 y 5090

UI/L (2,36-29,08veces el límite). La GOT fue normal en seis de los episodios

(75%) y elevada,hastatres vecesel límite superior, en dos (25%); la GPT era

normal en seisepisodios(75%), elevadahastatres vecesen uno (12,5%) y no se

determinóen otro (12,5%); la LDH fue normalen dos de los seisepisodios(75%)

y estabaelevada,hastados vecesel límite superiorde la normalidad,en dos casos

(25%).

Funciónrenaly equilibrio electrolítico

* grupo 1: la mediade la ureaal inicio del episodiofue de 61 83 +

48,78 mg/dl, siendosuperiora 60 mg/dl en cinco pacientes(38,46%)-endosde los

cuales superó los 100 mg/dl-; la creatinina media fue de 0,89 + 0 34 mg/dl,
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superandosólo un pacientela cifra de 1,5 mg/dl. En cuantoa los iones: el sodio

sérico fue de 142 69 + 9 96 mEq/L, presentandocinco pacientescifras superiores

a los 145 mEq/L y uno inferioresa los 135 mEqIL; el potasiosérico fuede 4,23 ±

0,65 mEq/L, con dos pacientescon cifras de 5,5 mEq/L -lo que no coincidió con

peorfunción renalo mayorgradode rabdomiolisis-e inferior a 3,5 mEq/L en uno;

el cloro fue de 104 27 + 7 78 mEq/L, siendoen un pacientesuperiora 110 mEq/L.

En cuantoal calcio sérico, su nivel sedeterminóen 12 de los 13 episodiosy, aunque

en tres pacientesde estegrupo seobjetivaroncifras de calcio sérico < 8,5 mg/dL,

en todos fueronnormalescuandosecorrigieroncon respectoa la albúminasenca.
* grupo 2: la urea media inicial fue de 29 57 + 7,05 mg/dl, en

ningún caso superólos 42 mg/dl; la creatininamedia fue de 0,85 ±0,35 mg/dl,

siendola másaltade 1,4 mg/dl. El sodiosérico estuvoen todoslos casosentre135

y 145 mEq/L; el potasiosérico estuvo, igualmente,en los ocho episodiosentre3,5

y 5,5 mEq/L; el cloro fue de 102,12 + 4 76 siendosuperiora 100 en un paciente.

No seevidencióhipocalcemiaen ningunode los sieteepisodiosen quesedeterminó

el nivel de calcio sérico.

Análisis de onna:

* grupo 1: seevidenciópresenciade pigmentoshemáticosen tresde

los 13 pacientes(23,07%);proteinuriaen uno; hematuriay leucocituriaen dos (en

un casotrassondajevesical)y ausenciade alteracionesrelevantesen sietepacientes

(53,84%).
* grupo 2: en cinco de los episodios no se evidenciaronanomalías

relevantes;en dosde elloshematuriamicroscópicay leucocituria;y en uno de ellos,

el segundoepisodiodel paciente4, no serealizó.
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Cultivos:

Los hemocultivos fueron negativos en todos los casos en que se

realizaron.En cuatroepisodiosdel grupo2 (pacientes1, 3, 20 episodiodel paciente

4 y paciente7) no se realizaron.

Sólo unapaciente(pac. 6 grupo 2) presentóunainfecciónde orinaen

la primera semanade evolución, Otro pacientepresentó, tardíamenteen su

evolución,unainfecciónurinariaporPseudomonasAeruginosa(paciente1 delgrupo

1). En tresepisodiosdel grupo 2 (pacientes1, 3 y 7) no se realizaronurocultivos.

Análisisdel líquido cefalorraquideo:

Los resultadosde la punción lumbar realizadaen sietede los 13 casosdel

grupo 1 fueronnormales,aunqueen uno se evidenciaronnivelesde proteínasen el

límite alto de la normalidad;en el grupo 2 se realizó punción lumbar en un único

episodio, evidenciándoseuna elevaciónde las proteínas,1.-os cultivos de LCR en

todos los casosen quese realizó punciónlumbar fueronnegativos.

Insuficienciarespiratoria:

Se evidenciaronalteracionesgasométricascon P02 en los limites de

la insuficienciarespiratoria,en cuatro de los episodiosdel grupo 1 y en uno del

grupo 2, siempreen relación con la existenciade complicaciones(neumoníaen

cuatrode los episodios-en uno de ellos se objetivó la alteracióngasométrica,con

anterioridada la neumonía,en asociacióncon laringoespasmo-y en relacióncon la

reagudizaciónde una OCFA). En un episodiodel grupo 1 y tresdel 2 no serealizó

gasometría.

132



4a4.3a Complicaciones

Cuatro de los 13 pacientesdel grupo 1 (30,76%) y cuatro de los ocho

episodiosdel grupo 2 (50%) se resolvieronsin que se evidenciasencomplicaciones

reseñablesen su curso clínico.

En cuantoa la existenciade complicacionesseevidenciaron:

* en el grupo 1: el númerode díasdesdeel comienzodel episodio

hastaqueel pacienterecuperósu situaciónbasalfue de24 88 + 19,11 en los nueve

pacientescon complicaciones,frente a 15 + 8 40 en los cuatro sin ellas. Las

complicacionesevidenciadasen este grupo fueron: reapariciónde la fiebre, tras

apirexiainicial, en seispacientes;neumoníaen cinco; flebitis asociadaa catéteren

cuatro; poliuria en cuatro; derramepleural en dos; tromboembolismopulmonar

(TEP) en uno; infección urinaria en uno; ileo en uno; laringoespasmo,fibrilación

auriculary convulsionesen uno; mioglobinuria,depleciónhidrosalinay deposiciones

melénicasen uno; y derramepericárdicoen un paciente.

* en el grupo 2: el n0 de días desdeel comienzodel episodio hasta

la recuperaciónde la situaciónbasalfue de 23 25 + 13,20 en los cuatro episodios

con complicaciones,frente a 7 + 2 en los cuatro en que no se objetivaron. Las

complicacionesde estegrupo fueron: neumoníaen dos; infección urinariaen uno;

flebitis asociadaa catéteren uno; úlcerasde decúbitoen uno, signosde disfunción

cerebelosaen uno; y epigastralgiay reapariciónde rigidez en un paciente.

Los cinco casos en que se evidenció neumonía como complicación

presentabanalteracionesde la deglución (xt4,04; p=O,l 1 probabilidadexactade

Fisherde 2 colas).
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En conjunto, los 13 episodiosquepresentaroncomplicacionescomparativa-

mentecon los ocho queno lo hicieron, tardaronun promediode 24,38 + 16 96

frente a 11 + 7,09 días en recuperarla situación basal (U de Mann-Whitney

P=0,02);sin embargono seapreciarondiferencias significativasentre los grupos

1 y 2, en cuantoa la recuperacióndel estadobasalprevio 21,84 + 16 84 (grupo 1)

frente a 15 12 + 12,32 días (grupo 2) (U de Mann-WhitneyP==0,25);tampocose

apreciarondiferenciasen la recuperacióndel estadoprevio entrelos pacientesque

habíanrecibidomedicacióndepoty los queno (U de M-W P==0,69).La edadmedia

del grupo de pacientesquepresentaroncomplicacionesfue de 49 7 + 15,3 años

frente a 37 2 + 13,6añosde aquellosqueno lo hicieron (U de M-W P0,042).

4.4.4.- Evolución y tratamiento

En todos los pacientesse suspendieronlos neurolépticos y se iniciaron

medidas de soporte que incluyeron: aporte de líquidos, orales, por SNG o

intravenosos;vigilancia y correcciónde las alteracioneselectrolíticas,hipoxemiao

complicaciones;y prevenciónde trombosis venosaprofundamediante heparina

cálcica subcutáneao heparinade bajo pesomolecular. Salvo en dos pacientesdel

grupo 2, en quese evidenciaronunainfección urinaria y una reagudizaciónde una

OCFA, en ningúnpacienteseutilizaronantibióticosal inicio del episodio.En nueve

de los casosdel grupo 1 (69,23%)se comenzótratamientoactivo con dantroleno,

y/o bromocriptina, y/o amantadina,y/o levodopa desde la identificación del

episodio, mientrasque en otros cuatro episodios, se inició sólo tras la respuesta

insuficienteal tratamientode soporte-tras48 y 72 horas,en tres y unode los casos,

respectivamente-;en el grupo 2 sólo se inició tratamientoactivo desdeel debuten

dos de los episodios,mientrasque en los seis restantesse hizo con posterioridad-

tras24, 72 horasy unasemana,en tres, dos y un caso,respectivamente-(parael

conjuntode los dos grupos,en aquellosepisodiosen queno se inició el tratamiento
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activodesdeel comienzosehizo 2,5 + 1 78 díasdespués).En seisde los casosdel

grupo 1 y uno de los del grupo 2, en que se utilizó levodopase hizo de manera

tardíaparacontrolarla persistenciade rigidezpersistenteen ruedadentadaeincluso

de alteracionesde la deglución,con mejoría de dichasalteracionesen el curso de

pocosdías.

4.4.4.1.-Fármacosutilizados:

* grupo 1: se utilizó dantrolenoen los 13 pacientes(dosis entre 100-320

mg/día)durante21,15 ±8,84 días(5-42 días). En 10 pacientesse usó amantadina

200-300mg/díadurante18 + 12 33 días(5-40 días);en otros 10 bromocriptina(2,5

mg/12 horasa 10 mg/8 horas)durante24,40 + 15 87 días(8-55 días); y en siete

la asociaciónlevodopa-carbidopa(125a250mg/8horas de levodopa)durante25,28

+ 17 28 días. En seispacientesseutilizaron benzodiazepinasasociadasalos otros

fármacos.
* grupo2: en sietede los ochoepisodiosseutilizó dantroleno(dosis 100-400

mg/día)durante17,85 ±8,37días (7-28 días); en cinco bromocriptina(2,5 mg/12

horasa 2,5 mg/6 horas)durante14 + 8 98 días (5-26 días) [seexcluyeel paciente

n0 8 quepermaneceen tratamientocon bromocriptinay levodopadesdeel episodio

por síndromehipocinético-rígido];en cuatroamantadina(100mg!12 horas)durante

24 5 + 12,39 días(13-38 días); y en tres levodopa(72,5 mg/12 horasa 125 rng/8

horas),excluyendoel pacienteantescitado la duraciónen los otrosdoscasosfue de

7 y 51 días. En cuatrode los episodiosseutilizaron benzodiazepinasasociadasen

el tratamiento.

4.4.4.2.-Efectossecundariosde la medicación:

Con las dosisusadasno seapreciaronefectossecundariossignificativos.En

concretono seapreció toxicidad hepáticaen ningún caso secundariaal dantroleno,
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siendoel únicoposibleefectosecundariorelevanteen relaciónconéste,la aparición

de una pericarditis; y de menosentidadla apariciónde epigastralgiasqueobligó a

su supresiónen una paciente,con incrementosubsecuentede la rigidez que se

controló al reintroducir este fármaco; en la pacienten0 6 del grupo 2 tuvo que

retirarsela levodopapor depresióndelirantequemejoró tras la administraciónde

terapiaelectroconvulsiva(TEC).

4.4.4.3.- Terapiaelectroconvulsiva(TEC)

CuatropacientesrecibieronTEC (tresdel grupo2 y uno del grupo 1), en dos

de los casosseadministraroninmediatamentetras la resoluciónde los síntomasde

SNTM, debidoa marcadaideaciónsuiciday a depresióndelirante(episodios6 y 7 del

grupo 2); mientrasque en los otros dos casos se administraronlos TEC pasadas

varias semanastras los episodiosagudos(paciente2 del grupo 1 y paciente1 del

grupo2). En ningunodelos casosseevidenciaroncomplicacionesreseñablesdurante

o tras la administracióndel TEC.

44.4.4.-Secuelas

Todos nuestrospacientesrecuperaronsu situaciónbasalprevia. Las únicas

alteracionesevidenciadasque podríanconsiderarsecomosecuelastardíashan sido:

adelgazamientomesesdespuésdel episodio, sin que el pacientehaya vuelto a

recuperar su pesobasal (paciente 1 grupo 1); episodiosde atragantamientocon

cuadro axfíctico asociado,con éxitus en el segundode ellos, mesesdespuésde

superarel episodiode SNM (paciente7 grupo 1); y síndromehipocinéticorígido en

un paciente con demencia multiinfarto, que ha precisadodesde el episodio

bromocriptinay levodopapara su control (episodio8 grupo 2). Han sido perdidos

parasu seguimientodos pacientesen cadagrupo.
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4.4.5.-Mortalidad

No se han evidenciadofallecimientosdurantela evolucióndel síndromeen

ningunode nuestroscasosidentificados.

En el áreapsiquiátrica,duranteel períodode inclusión, fallecieronpor otras

causasno relacionadascon el SNiM sietepacientes.De ellos: dos, fueronpacientes

depresivos (sin neurol¿pticos)con parada cardiaca por embolismo pulmonar

comprobadoen la necropsia; una, con hemorragiadigestivamasiva, que debutó

comoparadacardiaca;dos muertespor suicidio; unaneumoníapor aspiracióny una

muerte súbita, horas despuésde su ingreso, en un pacientejoven con uso de

neurolépticosdurantelos seis añosanteriores,cuya autopsiajudicial concluyóque

la causafundamentalde la muerte fue un edemaagudo de pulmón y la causa

inmediatauna “miocardiopatiaisquémicaatrófica y paradacardiaca”. Ninguno de

los pacienteshabíapresentadodatossugestivosde SNM.

4.5.- USO POSTERIOR DE NEUROLÉPTICOS

De lospacientesdel grupo 1, sieteprecisaronla reintroduccióndemedicación

neuroléptica,lo que se realizó 81,85 ±74,41 días tras el inicio del episodiode

SNM (mm 14, max 240 días), habiéndosemantenidoel tratamientodurante14,28

±22,39 mesesdesdela reintroducciónde los neurolépticos(mm 1 día, max 60

meses),obteniéndoseun tasade 14,28meses/pacientede retratamientoneuroléptico;

en tresde estoscasosse suspendieronlos neurolépticos:en el pacienten0 1 después

de un mes, por no precisarlos;y en los pacientes5 y 7, tras uno y 30 días, por

posiblerecidivadel síndromey fallecimiento,respectivamente.En el grupo2, cuatro

pacientesprecisaronla reintroducciónde neurolépticosentre51,75 + 50 5 díastras

el inicio del episodio(mm 13, max 120 días), habiéndosemantenidoel tratamiento

durante50 + 33 85 meses(mm 2, max 80 meses),conuna tasade50 meses/pacien-
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te de retratamientoneuroléptico;sólo sesuspendióel tratamientoen un pacientede

estegrupo (paciente4), por cuadrode recidiva(recogidacomo episodio5) tras la

queno ha vuelto a recibir neurolépticos.

Considerandoen conjuntolos dosgrupos:la mediadetratamientoneurolépti-

co postepisodiofue de 27,27 ±31,13 meses,con una tasade 27,3 meses/paciente

de retratamientocon neurolépticos.

4.6.- CONCORDANCIA ENTRE CRiTERIOS DIAGNÓSTICOS

En la Tabla 16 seexponela distribución de nuestros21 episodiossegúnlos

conjuntosde criteriosquecumplían.

En la Tabla 17 se recoge la concordanciaentre los distintos grupos de

criteriosevaluados.Se ha analizadoel gradode acuerdoentrelos tresconjuntosde

criterios; así comoel de las parejasde los mismos, consideradosde dos en dos y

teniendoen cuentao no, comouna más, la categoría“no reúnecriterios” (definido

vs probablevs no reunecriterios o definido frente a probable)y la probablecomo

conjunciónde los episodiosconsideradosdefinidoso probablessimultáneamente.

4.7.- REVISIÓN DE TEXTOS Y MANUALES

Las diferentescausasdel SNM se hanencontradobien representadasen ocho

de los 15 textos evaluados (53,3%); la severidadpotencial del cuadro en 10

(66,7%);la recuperaciónpotencial del cuadrosin secuelasen seis (40%); la dismi-

nución de la frecuenciaen relacióncon el conocimientoy la alertaclínica en cuatro

(26,7%); la importancia del tratamiento de soporte y de la supresiónde los

neurolépticosen 10 (66,7%) y los fármacosconsideradosútiles por los autoresen

11 de los mismos(73,3%).Así mismo,se ha considerado“práctica” la descripción
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general -suficiente para tener un

conocimientodel síndromequeper-

mita emplearla,desdeun principio,

en el reconocimientoy tratamiento

adecuadodel mismo- en cuatrode los

libros (26,7%).

Con respecto a los cuatro

textos y manualesque se conside-

taran suficientementecompletosen

los siete aspectos antenormente

mencionados:dos

de neurología,de

en situacionesde

es un manual de

último es un libro

psiquiatría.51En el

libros geriátricosno cumplieron uno

solo de los apartadosevaluados.Uno

de ello ni siquiera mencionael sín-

drome,220 mientras que el otro lo

hacecomoconsideracióndeldiagnós-

deellos son libros

manejopoco usual

urgencia;5262 otro

urgencias225y el

sobre terapia en

poío opuestodos

tico diferencialde las causasde hipertermia.

Tabla16 Criterios diagnósticosde 21
episodiosde SNM

Episodios identificados

Un
trise-
no

Do, Tres

criterios esite-

nos

Definido

Leyeres’., 16

Lev. y AddooA 16

Addoviizioctal 17

Add50. y Pope’ 13

Popeetal 14

Leveíoo y pope ¡4

Lev.yPopey ¡3
Addosúzio

Probsblt”

Levcoícsi 20

La. y AddossA ¡9

Addortizio a al 20

Addon, y Pope ¡7

Pope e> al 17

Leveosos, y Pope 17

Lev. y Pope y 17

Addonizio

* Los episodios etan~pLían Los criterios seúab.dos timol-

¡aocan~ente.
Se han cosisiderado coss,o probables ¡a Italia de ¡os

episodios definidos mas los probables.

218
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Tabla17 Concordanciade los criteriosdiagnósticosde SNM

Clasificación de casos (nivel de ceÑas diagnóstica)

Comparación triple (Addon. va Levenmonva Pope)

Comparación Kappa (E.E)

0.3) (0,10)

z

3,25

Kappa (E.E)

0,44 (0,22)

-0,09 (0,20)

0,45 (0,20)

0,35 (0¡ó)

0,35 (0.161

categoría “no revine criterios)

0,34 (0,11)

0,22 (0,¡5)

0,4¡ (0,14)

Comparaciones dob¡~

Comparación Z valorP

(1) A Vs L 1,92 0,02

U) A ví P -0,48 0,68

(¡) L vn P 2,23 0,0¡

(2) A Vs L -0,23 0,59

(2) A vsI> 2,11 0,01

(2) L ví P 2,11 0,01

Comparaciones dob¡n (se considera

(3) A Vs L 8,98 0,02

(3) A VsI> 1,50 0,06

(3) L ví P 2,89

Abrevialuran: A Addooizio a al., L Levenson, Pse Pope dat
(1) Se comparan só¡o ¡sí categorías defsnido y probable. (2) Se comparan los casos considerados defsnidos o probables
(simultíneannente) frente a ¡os que no cumplían crilerios. (3) se considera categoría ‘no cumplir criterios”, comparíndose
frente a ella los criterios definidos y probables (indepcodicntemessle),
Todos los valoren P son de una cola.

4.8.-RESUMEN DE RESULTADOS

* Casosidentificados:

* Frecuenciaestimada:

* Hallazgosclínicos:

* 21 episodiosen 20 pacientes.

* 0,52% (grupo 1), 0,85% (global).

* En mayores de 50 años se evidenció SNM

con menoresdosisde neurolépticos(255+232

vs 841+601 Eq. clorp. P<0,05)y una dura-

ción más prolongadadel cuadro (28,5+9 3 vs

Valor 8’

< 0.01
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14 6+15,8díasP<0,Olj, en comparacióncon

los menoresde estaedad.
* No hubo diferencia en el tiempo hasta la

recuperaciónde la situación basal entre los

pacientesde los grupos 1 y 2 ni entre los

tratadoscon neurolépticosdepotvs no depot.
* Tiempo de recuperación de la situación

previa máslargoen los pacientesquepresenta-

ron complicacionesfrente a los que no lo

hicieron(24,3±16 9 vs 11+7díasPc0,05).
* Asociacióninversa entrela dosisde neuro-

lépticosrecibidosy el tiempohastala recupera-

ción del estadobasalr1~-0,53 P<0,01.
* Ausenciade mortalidad.

* Recuperacióndel estadobasalprevio.

* Neurolépticosposteriores:

* Correlaciónentrecriterios:

* Once pacientes recibieron neurolépticos

postepisodio,con una tasa de 27,3 meses/pa-

ciente de retratamientoneuroléptico.
* Se evidencióuna única recidiva.

* La correlaciónentrelos diferentesgruposde

criterios sólo ha obtenido test de Kappaen

tornoa0,40en las comparacionesdoblesentre

los criterios de Addonizioy Levensony los de

Levensony Pope (comparandolas categorías

definido y probable),siendomenorde 0,40en

el restode las comparaciones.
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* Revisióndescriptivade TextosMédicos:
* Sólo cuatro de los 15 (26,7%) textos y ma-

nualesevaluadossehan consideradosuficiente-

mentecompletosen cuantoa los sietepuntos

descritos.
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Y.- DISCUSIÓN



5.1.- FRECUENCIA

La frecuenciaestimadaen nuestraserieha sidodel0,52%,considerandosólo

los casosmásseveros(0,85% si consideramosconjuntamentelas formasquehemos

denominadocomogrupo 2).

Esta frecuencia es superponible ala comunicadapor Keck’0 en 198’? (0,9%);

ligeramente menor que las encontradas por Rivera’7 en 1990 (1,5%), Hermesh1’en

1992 (2,2%) o Naganuma’6 en 1994 (1,8%); y superior a las halladas por Gelenberg7

en 1988 (0,07%), Deng’2 en 1990 (0, 123%), Keck1’ en 1991 (0,15%) o Modestin’5

en 1992 (0%) -si bien este último estudioserealizóen un únicoaño-. Hay quetener

en cuenta, sin embargo,queel hechode haberincluido comopacientesen riesgo

todos aquellosbajo tratamientocon neurolépticos,cualquieraque fuesesu dosiso

duración, puedehaber incrementadoel número calculadode éstos -considerados

como denominador-,resultandoen una disminución de la frecuencia estimada;

aunquelo consideramospoco significativo dadaslas estanciasmediaspsiquiátricas

superioresa los 21 díasdepromediodurantetodo el períododel estudioen la unidad

de Psiquiatríade nuestrocentro.Pesea ello, creemosquedadoquela aparicióndel

síndrome puede seguir al uso de cualquier dosis o duración del tratamiento

neuroléptico,41la consideraciónde pacienteen riesgoa cualquieraqueestétomando

neurolépticos,independientementede la dosis o duración de los mismos, es un

planteamientoválido de aproximaciónal problemay, posiblementemásreal que la

consideraciónde cifras prefijadascomola de una semanade tratamiento.17

Es destacabletambién, la diferenciaen el númerode casosidentificadosen

el períodode 1988-91 frenteal de 1991-94(oncey dos, respectivamente),que y,

aunque no ha sido objeto de una estimación separada del número total de pacientes
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en riesgo, lo que dificulta extraer conclusionesválidas (según la aproximación

expuestaen los resultadossería1,32 y 0,29%,encadauno de losperíodos),podría

como en otras series, reflejar la disminuciónde la frecuenciadel síndromeen los

últimos años en relación con factores como un uso de los neurolépticosmás

prudente,o un tratamientoprecozde los pacientesquecomienzanapresentarefectos

secundarios extrapiramidales o autonómicosasociadosa la terapia neuroléptica,

como ha sido reconocido por autores como Keck1’ y Modestin.15 Esto podría

explicar, igualmente, la aparenteparadojade unamenorfrecuenciaen nuestraserie

que la encontradapor el grupo de Rivera,’7 peseal uso de criterios diagnósticos

menosrestrictivos-como puedenconsiderarselos de Levenson’1 o los de Pope9

frente a los de Adityanjee58-,cuandolo esperadoseñalo contrario, habidacuenta

de nuestra inclusión de formas clínicas más leves.

De cualquier manera debe reseñarse que ocho de los 21 episodios se

desarrollaron en pacientes que no estaban hospitalizados en el momentode dar

comienzo sus cuadrosclínicos. De entreellos cabedestacardos que ingresaronen

el Servicio de Medicina Internadesdeel de Urgencias,con diagnósticosdiferentes

al de SNM; y otro, proveniente del centro penitenciario que desarrolló el episodio

durante un síndrome de deprivación a opiáceos, para el que se habían utilizado

neurolépticos en su tratamiento. Esto da idea del problema que representael

síndrome, pudiendo encontrarse con una relativa facilidad fuera de las Unidades de

Psiquiatría, especialmente en los Servicios de Urgencia; así como del sesgoque

conlíeva cualquier medida de estimación de su frecuencia.

5.2.-HALLAZGOS RESEÑABLES DEL CUADRO CLINICO

No hemos encontrado diferencias de distribución por sexo en nuestros

pacientes; y los rangos de edades y edad media se encuentrandentro de lo
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comunicadoen la literatura, siendoreflejo de los de laspoblacionesen quese usan

los neurolépticos.8’19,22,62

Comoen otras series,8 ‘~ hemosevidenciadounaescasarepresentaciónde

pacientescon esquizofrenia,dos entre20 pacientes,mientrasque 10 presentaban

trastornosafectivos. Este hecho, sin embargono ha sido confirmado por otros

autores,12lo que nos lleva a considerarque el sesgo inherentea los pequeños

tamañosmuestralesde las seriespuedajustificar estasdiferencias,yaqueen nuestro

centroocupanun importanteporcentajelos ingresosde pacientesesquizofrénicos.

La presenciade daño cerebralprevio, especialmenteretraso mental, fue

notable entrenuestrospacientes,de maneraaún más clara entrelos pacientesdel

grtipo con afectaciónmássevera;así mientrasentrelos pacientesdel grupo 2 sólo

uno presentaba retraso mental, lo hacíanocho de los del grupo 2. Estos hallazgos

están en línea con aquellos que han encontradoel dañocerebralprevio y, concreta-

mente, el retrasomental,comofactorespredisponentesal desarrollodel síndrome.2’
29 Hechoquedebetenerseen cuentaa la hora de prescribir neurolépticosen esta

población.

Aunque la temperatura ambiental no alcanzó el umbral de la significación

estadística,fue mayor en casi 60 C en aquellos pacientes con cuadros del grupo 1

en relacióna los del grupo 2, lo que podríahabersido un factor coadyuvanteal

desarrollode formasmásseverasdel síndrome,posiblementeatravésde unamayor

deshidratación.Pesea quela relacióndel SNTM con la temperaturaambientesóloha

sido expuestapor Shalevy cols., quienesencontrarontrescasosduranteunaola de

caloren Israel,23 mientrasque otrosautoreshan criticado el papel precipitantede la
2

misma.~No existe en la literatura una comunicaciónadecuadade la temperatura
ambientalen las fechasde aparicióndel cuadro aportándose,cuandosehace, los

datos correspondientesa la estacióndel año comoestimación indirecta.6Por otra
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parte, con frecuencialas unidadesestán aclimatadas,como es el caso de la de

nuestrocentrodesdeel verano de 1990; si bien, durantela noche, al apagarlos

aparatosel caloresconsiderable.En nuestraopinión,puede-serimportantela reseña

de las condicionesde temperaturaambientalen los díasprevios al desarrollodel

cuadro,de modoquepermitala realizaciónde metanálisisposterioresqueobvienel

problemade los escasostamañosmuestralesde las seriesde casos,en esperade la

ejecuciónde estudiosmulticéntricosqueaclaren tanto el papel de la temperatura

ambientalcomode otros factores.

En cuantoa los neurolépticosutilizados y las modificacionesen sus pautas

de administración: el 75% de los pacienteshabían recibido neurolépticoscon

anterioridad (69,2% del grupo 1 y 85,71% del 2), sin presentarSNM; en el 66,6%

de los episodios se incrementaron las dosiso seintrodujeronpor primeravez (61,5

y 75% de los grupos 1 y 2). Sin embargo,este tipo de actuación es frecuente en la

práctica psiquiátrica diaria y no justifica el desarrollo del SNM.8 No se ha

evidenciadounapeorevolucióndelos pacientestratadoscon medicacióndepotfrente

a la no depot, pacientestratadosconcombinacionesde fármacos,neurolépticosIM

ni usode anticolinérgicosasociados.

Los pacientesque presentaroncomplicacionesteníanuna edad media

mayorque losqueno lo hicieron(P=O,042);asímismo, los pacientesdemásde

50 añosdesarrollaronel síndromecon dosismediassignificativamentemenores

(P=O,019)y su cuadroclínico fue másprolongado(P=O,004),en relacióncon

los másjóvenes.En algunoscasoslas dosis fuerontan bajascomo25 y 30 mg/día

(en equivalentesdeclorpromazina).Estehechoesrelevantedadoel númerocadavez

mayorde pacientesancianosen los queseutilizan dosispequeñasde neurolépticos,

que condicionan un riesgo con frecuencia no reconocido.2021, 226
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En la mayoríade los casosde ambosgruposseemplearoncombinacionesde

neurolépticos(84,6 y 62,5%); siendoel haloperidolel fármacomásutilizado, sólo

o en combinaciónconotros, en alrededordel 50% de los episodios,lo queha sido

puestoen relación con las prácticashabitualesde prescripciónen las instituciones

psiquiátricas.7’

Dentrodel cuadroclínico denuestrospacientessondedestacarlos siguientes

hechos:

A. Sólocuatrode los pacientes(todosellosdel grupo 1) tuvieron temperatu-

ras superiores a 38,50 C. Esto contrastacon las hipertermiasseveras

descritas en la literatura -especialmente en los textos médicos227-,pudiendo,

posiblemente, estar en relación con el descubrimiento de la mayoría de

nuestrosepisodiosde SNM en sus fasesiniciales.

B. Una marcadaamimia, con expresiónfacial congelada,ha sido un signo

clínico relevanteen nuestroscasos.Esto ha sido descritopreviamentepor

Rosebush, cuyos pacientes describieron al recuperarse del episodio deseo de

hablar con incapacidad para hacerlo, lo que les condicionaba una gran

ansiedad.8

C. Otras alteracionesclínicasdestacablesfueron las frecuentesoscilaciones

en las primeras48 horas: del nivel de concienciaen el lapsode minutos,

varias vecesen un mismo día; y del grado de diaforesis.Y en los últimos

díasdel episodiodel gradode rigidez antesde su desaparición.

D. El númerodedíasquese tardóen recuperarla situaciónbasal previa

se asociócon:

1. la presenciao ausenciade complicaciones(P=0,02).
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2. no hubo, sin embargo,asociacióncon el grupo dentro del quese

encuadróel paciente-pesea queambosgruposdiferían en cuantoa

las temperaturasinicialesde los pacientes(P=0,0l) y el númerode

días que tardaron en alcanzar la apirexia (P=O,02). Según esto,

incluso las formasaparentementemáslevespuedencondicionaruna

evoluciónprolongada,si presentancomplicaciones.

3. las dosis de neurolépticosrecibidasse asociaronen sentido

inversoconla recuperacióndel estadobasal. Estaaparenteparadoja

seexplicapor la edadmás altade aquellospacientesque recibieron

las dosismásbajas,lo que refuerzael papel de la edadcomofactor

de riesgo.

4. se evidenció una asociacióndirecta entre la duración de las

alteracionesde la deglucióny el manteniemientode la rigidez en

ruedadentada.Ambasson reflejo de sintomatologíaextrapiramidal

y su persistenciaprolongael encarnamientoy los riesgosde aspira-

ción broncopulmonary desarrollodefenómenostromboembólicos.La

presenciade alteracionesde la deglución se asoció con una mayor

frecuenciadedesarrollodeneumoníacomocomplicación,queaunque

no alcanzó significación estadística,posiblementepor el tamaño

muestralreducido,debehacernosconsiderara estospacientescomo

de riesgosignificativo parael desarrollode ésta.

En cuantoa las medidasterapéuticas,consideramosqueel rápido inicio de

medidasampliamenteaceptadascomobásicasparael tratamientodel SNM -supre-

siónde neurolépticos,aportede líquidos,correccióndeanomalíashidroelectrolíticas

y prevenciónde TVP) ha sido uno de los condicionantesde la buenaevolución de

nuestroscasos.
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No ha sido práctica habitual el tratamientoantibiótico inicial en nuestros

casos,salvo en los dospacientesdel grupo 2 que presentabanrespectivamenteuna

infección urinaria y una reagudizaciónde una OCFA, procesosque difícilmente

podríanser lajustificacióndel cuadroclínico delos mismos,aunque,esfactible,que

hayansido coadyuvantesdel desarrollodel SNM, o merosprocesosintercurrentes,

comoen la seriede Rosebush.8En estesentido,nuestrapautade actuaciónantela

fiebre en los pacientes tratados con neurolépticosha sido superponible a la

comunicadapor los grupos de Renwick (tras el fallecimientode un pacientecuyo

cuadroseatribuyóinicialmentea unainfección urinaria, retrasándoseel diagnóstico

y tratamientode un SNM) o White,55 ~ considerandocomoposibleSNM a todos

los pacientesque desarrollanfiebre mientras se encuentranbajo tratamientocon

neurolépticoshastaquesedemuestrelo contrario.

Nuestraserieno permiteextraerconclusionessobrela utilidad del tratamiento

farmacológico,cuestionadopor autorescomoRosebush;8~ sin embargoen 10 de

nuestrosepisodios(cuatrodel grupo 1 y seis del 2), seintrodujo terapiaactivaentre

48 y 72 horas despuésde una respuestainsuficientecon la terapia de soporte,

obteniéndoseunamejoríaquehastaesemomentono se habíainiciado. Comoseha

consideradoanteriormentemuchasde los interrogantesquecontinúanplanteándose

en relación con el síndrome sólo serán resueltoscon la realización de estudios

multicéntricos.

La levodopa, utilizada en 10 episodios,se utilizó tardíamenteduranteel

desarrollodel síndromeen siete de ellos -parael control de rigidez persistenteen

ruedadentadasin respuestaadecuadaal tratamientocon dantroleno,bromocriptina,

y/o amantadina-,obteniéndoseunaclaramejoríade dicha sintomatologíaen el píazo

de escasosdías.
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En nuestroscasos no se han observado efectos secundariosrelevantes

achacablesa la medicación,exceptuandola apariciónde un cuadrode pericarditis

queseconsiderócomoposiblementeasociadaal uso de dantroleno-fármacocon el

quese ha descritoestaasociación~íMy de un casode exacerbaciónde la psicosisen

relación con levodopa,complicaciónque, aunquevista en los pacientespsicóticos

tratados con agonistasdopaminérgicos,158esbastantepoco usual en aquelloscasos

en queseutiliza paratratar un bloqueodopaminérgicoexcesivo.153

En cuantoa la evoluciónde nuestroscasos:

1. Lamortalidadhasidonula, comoseha recogidoen otrasseries

recientes,812, 16,63 en contrastecon las descripcionesde hacemásde

10 años2’6, 71 o la relativamenterecientede nuestroscompatriotasdel

hospital Valmede Sevilla.17En nuestraserie,el mantenimientode un

alto nivel de sospecha,el progresivoconocimientodel síndromey la

prontaadopcióndel conjuntode medidasde tratamientohan sido, en

nuestraopinión, comoen la de los autoresde lasseriesrecientesque

acabamosde citar, la razón de la ausenciade casosmortales.

Esta es la principal razón que nos animaa continuarcon el

esquemade actuaciónadoptado,másaún despuésde comprobarque,

peseal uso de criterios menosestrictos, nuestrafrecuenciano es lo

elevadaquesehubieseesperadoen relaciónalos gruposque siguen

criterios más restrictivosy que, incluso las formas, aparentemente

másleves, puedendar lugar a complicacionesque comprometenla

vida de los pacientes.

2. Por otra parte, la recuperaciónde la situaciónde basepreviaha

sido tambiénnormaen todos nuestrospacientes;si bien tres de

ellospresentaronconposterioridadcambiosen su situaciónbasalque
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podríanconsiderarsecomosecuelaso no tenerrelaciónalgunacon el

episodioy queconsistieronen: adelgazamientodecausanoexplicada

en el primerode los episodiosidentificado; episodiosde atraganta-

miento con cuadro axfíctico acompañante,quepodríanrelacionarse

con una secueladescritacomo es la disfagia,102uno de los cuales

constituyó la causadel fallecimiento de la pacientepasadosocho

mesestrasel episodiodeSNM y; por último, un síndromehipocinéti-

co-rígidoqueha precisadotratamientomantenidoconbromocriptina

y levodopa, que bien podría relacionarsemás con un cuadro de

multiinfarto cerebralquecon unasecueladel proceso,aunquecon

anterioridadal episodioel pacienteno lo presentaba,estandodescrita

la rigidez prolongadacomo secueladel síndrome.103

Resumencomentadode casos

Aunque los casos se encuentranresumidosen las tablas del capítulo de

resultadosy desarrolladosen el apéndicefinal, se discutena continuaciónalgunas

característicasdestacablesde los mismos.

*grupo 1: (Paciente5> La apariciónde rigidez mandibulartrasla reintroduc-

ción de los neurolépticos llevó a considerarla posible recidiva del SNM; sin

embargo,éstaparecepocoprobableteniendoen cuentaqueentrelos neurolépticos

administradosseencontrabauna preparaciónde acciónprolongada,pesea lo queel

cuadrocedióen las primerashoras sin adiciónde otros síntomaso signossugestivos

de SNM. La causade la muerte, un año después,no tuvo, aparentemente,relación

alguna con el procesoobjeto de estudio. (Paciente7) Cuadro de ileo adinámico

durantesu evolución que se resolvió con medidasconservadoras.(Paciente11)

Cuadrode perfil catatoniforme,con marcadainhibición psicomotrizen el senode

episodiodepresivoque, trasasociarunadosisúnicade neurolépticosa la medicación
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antidepresivacomienzacon clínica de hipertermia, rigidez, sudoracióny elevación

de la CK; así como datosanalíticosde depleciónhidrosalinamoderada.A las 24

horasdel comienzodel cuadrose añadeincapacidadparala deglución.Pasadaslas

primeras48 horasempeorala fiebre y el nivel deconciencia(mutismofranco).Este

episodio es un ejemplode las dificultadesdiagnósticasdel SNM y su parecidocon

cuadrosdecortecatatónico;si bien paraalgunosautoresel SNM es uno másde los

cuadrosquepuedenabocara catatonía.(Paciente12) El comienzode la clínicade

SNM coincidecon un episodiode infección respiratoria,sin que hubiesemodifica-

ción en la dosisde la medicaciónantipsicótica.

*grupo 2: (Paciente2) Inicialmenteno teníaelevacióntérmicani de CK, si

bien presentabamarcada rigidez, hipertensión y sudación. Posteriormentese

evidenció ligera elevación térmica. Especialmentellamativa fue la mejoríade la

rigidez con dantrolenoy la reapariciónde la misma tras suspensióntempranadel

mismo. (Paciente3) Su episodioinicial de ligera rigidez y marcadaelevaciónde la

CK, coincidiendocon contención mecánicae inyeccionesIM, fue inicialmente

consideradosugestivode fase inicial de SNM y tratadocomo tal; aunqueal no

satisfacerlos criteriosde inclusiónhasidoexcluidode análisis.Sin embargodespués

de su alta y ante la sospechade toxicidad medicamentosase suspendieron

bruscamenteel dantrolenoy la amantadinaque aún tomaba,presentandoun cuadro

de sensaciónde contracturageneralizada,hipocinesia,rigidez, dificultad para la

deglución,temblory sudaciónepisódica;evidenciándosemejoríapocosdíasdespués

de la reintroduccióndela medicacióny laadiciónde levodopa.Durantesu evolución

presentootro nuevo episodio de empeoramientosintomáticoen relación con la

retirada,estavez progresiva,de levodopa,dantrolenoy amantadina;teniendoque

incrementarsela levodopay reintroducirsela amantadina,con mejoríanuevamente.

Este segundoepisodio, estimadocomo caso, se consideróque pudieseestaren

relación tantocon la retiradade amantadinay dantroleno,como con el períodode

duracióndel efectodel decanoatode flufenazinarecibidoduranteel primeringreso.
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(Paciente4, recogidos dos episodios que cumplieron criterios) Durante el 20

episodiopresentó,en estrecharelacióncon la administraciónde un incrementode

dosisde neurolépticos,temblor ocasional,rigidez leve en ruedadentada,sudación

episódicamoderada,confusióny T2 de37.3W. Sin otrasanomalíasrelevantessalvo

la existenciade unaelevaciónde la CK a 413 IJIL (175). Este20 episodio puede

criticarseen cuantoa quela elevaciónde la CK podríajustificarsepor la agitación

y la contenciónmecánica;sin embargola estrecharelaciónentrela administración

de los neurolépticos,en las dosocasionesen queseadministraron,y el desarrollo

de la sintomatologíanos han llevadoa considerarlocomo casode SNM. (Paciente

6) El cuadroclínico inicial de la pacientese relacionócon un cuadro de retención

urinaria secundarioa los efectosanticolinérgicosde la medicaciónempleada;sin

embargo,en los días posteriorespresentó febrícula, incrementode la rigidez,

diaforesis intensa, elevación de la CK, episodios de confusión evidentes e

incontinenciavesical. Duranteuna semana,en que se pusoel diagnósticode SNM

en duda, se la mantuvosólo con terapia de mantenimiento.Pasadoestetiempo se

asociarondantroleno y bromocriptina, con persistenciaparcial de rigidez que

desapareciótras la adición de levodopa;teniendo,sin embargo,queserretiradaésta

sietedíasdespuéspor depresióndelirantequecedió conTEC. (Paciente7) Alcohóli-

co de largaduracióncon trastornosde conductaasociadospor los quehabíarecibido

múltiples tratamientoscon neurolépticos-entreellos neurolépticosincisivos-, sin

problemaalgunoen relacióncon los mismos.Tras dos mesesde ingestaalcohólica

abundante,con cuadrode deteriorofísico acompañante,presentó,en relacióncon

la tomade tiapride,y sin evidenciade síndromede deprivación,hipocinesia,rigidez,

dificultad parala deglución,diaforesis,temblor y elevaciónde la CK. El episodio

cedió con supresióndel tiapride, aportede líquidos y administraciónde amantadina

y bromocriptina.Es un casollamativo por el hechode la precipitacióndel cuadro

por un neurolépticopoco potente,en un pacientequehabía toleradoy toleró con

posterioridadneurolépticospotentes.(Paciente8) Pacientecondemenciamultiinfarto

y OCEA, remitido desdeel Serviciode Urgenciascon el diagnósticode ACVA.
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Desdesu ingresodestacabala presenciade hipertermia,queinicialmentesepusoen

relaciónconinfecciónrespiratoria;rigidez, contrastornosasociadosde la deglución;

elevaciónde la CK y oscilacionesde la tensiónarterial. Dado lo atípico del casoen

diversosaspectos-la hipertermiaserelacionóinicialmentecon infecciónrespiratoria

y en partepudoestaren relacióncon ella; la rigidez podíaserdebidaa un síndrome

hipocinético rígido, aunqueclaramentehabía aumentadocon respectoa la basal

suya- ha sido consideradocomodel grupo 2. Por otra parte, es un exponenteclaro

del riesgoal queseencuentransometidosalgunospacientesancianosen tratamiento

con dosispequeñasde medicaciónneuroléptica.

5.3. - USO POSTERIOR DE NEUROLÉPTICOS

En nuestrospacientes,comoen otrasseriesde la literatura, se ha utilizado

medicación neuroléptica después del episodio, en relación con la necesidad

establecidapor la reapariciónde la sintomatologíapsiquiátricade base.De los 11

pacientesen quesereintrodujola medicaciónneuroléptica,sólo en cuatroserealizó

antes de pasados14 días tras la resolución completadel episodio,en dos de los

cualessehizoantesde cinco díasde dicharesolucióncompleta-limites considerados

respectivamenteporRosebush’~y Wells’93 comode seguridadaceptableparadicha

práctica-;si bien en uno de los pacientes(caso 1, grupo 1) seapreciabaúnicamente

rigidez residual y en el otro (caso 6, grupo 1) llevaba cinco días con mínima

sintomatologíarelacionadacon el SNM. Ninguno deestospacientespresentósignos

de recidiva en relación inmediatacon la nuevaadministraciónde neurolépticos,

aunqueuno de ellos lo hizo dos mesesdespués(episodio20, paciente4, grupo2),

suspendiéndosedesdeentoncesestamedicaciónde maneradefinitiva. De los otros

siete pacientes que han recibido medicación neuroléptica sólo en dos se ha

consideradoquehayapodidoexistir recidiva, aunquedudosa,del cuadro. Así, en

uno de estoscasos(paciente5, grupo 1) seprodujola apariciónde rigidez mandibu-

lar horas despuésdel reinicio de los neurolépticos,por lo que se suspendióla
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medicación,sin otrossignossugestivosde reaparicióndel síndromepeseal manteni-

mientodel efectopotencialde un neurolépticode accióndepot; mientrasque en el

otro, al que se reintrodujo tioridazinaocho mesesdespuésdel episodiopresentó,

pasadosmás de 15 días de dicho reinicio de medicación,un cuadro axfictico por

atragantamientocon alimentosquele produjola muerte, sin queen ningún momento

hubiesepresentadoclínicacompatiblecon SNM (esteepisodioha sido comentado

anteriormentecomoen posiblerelacióncon secuelascondicionadaspor el episodio

previo de SNM [verpag. 152]).

En total, duranteel períodode inclusión,sehanacumuladoun totalde 300

meses(25 años)detratamientoneuroléptico,lo quesuponeunatasade 27,3me-

ses/paciente,con una única recurrenciaclara. Este período de seguimiento

acumuladode 25 añoses el más largo deentrelos, hastael momento,publicados

en la literatura.~

Se ha consideradoque, salvo el caso concretodel compromisopor daño

previo del SNC,629 no es fácil atribuir apredisposiciónindividual el desarrollodel

SNM en unos individuos que duranteaños antes o despuésde la aparición del

episodioson capacesde tolerar la tomade medicaciónneurolépticasin presentarel

síndrome,requiriéndoseimportantescofactoresparala aparicióndel cuadro.’95Entre

estos (pag. 25) los fundamentalesson la existenciade agitacióny deshidratación;~
¡6 rechazode la alimentacióny perdidade pesosuperiora 1 Kg semanal;16aunque

múltiples enfermedadesy procesosintercurrentespuedenfacilitar el desarrollodel

cuadro (cetoacidosisdiabética0’~ malnutrición, neoplasias,32complejo SIDA-

demencia33).La edad avanzadaseda, a juzgar por nuestrosdatos, otro factor

predisponentea añadiren estalista.
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5.4.- COMPARACIÓN DE CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Los valoresdeKappacalculadocon nuestrosdatossonsignificativamente

diferentesde O, pero en generalsu magnitudindica unapobreconcordancia-

testsKappamenoresde 0,40-. Sólolascomparacionesde los criteriosde Addonizio

vs Levensony de Levensonvs Pope-dentrodel grupo decomparacionesdobles,en

que no se considerócategoríano reunir criterios diagnósticos-y las de los de

Levensonvs Pope-en el grupo en queno cumplir criterios seconsiderócomo una

categoríamás-,superan,aunquemuy ligeramente,lacifraconsideradarepresentativa

de unaconcordanciaaceptable.

El hallazgo de esta pobre concordanciaentre los distintos conjuntos de

criterios diagnósticosapoyalos del único trabajoque en esta línea, hastala fecha,

existeen la literaturaY Comose ha revisadoen la introducción (pag. 50) existen

frecuentesdiscrepanciasno sóloentreunosgruposde criteriosy otros sinoentrelas

variables independientesque los conforman. Así son varios los autores que no

especificanla cuantíade la fiebre,63’71 ni si su determinacióndebeseroral, rectal

o axilar;4 5, 63, 71 igual sucedecon el gradode severidadde la rigidez, temblor -sólo

especificadoscomomarcaday pronunciado,respectivamentepor Hermesh”y como

severospor Pope9-,cambiosen el nivel deconciencia,taquicardia,4’637¡ taquipnea,63

u oscilacionesde la tensiónarterial; así comocon datoscomplementarioscomo

la leucocitosis,4’63, 7! o el nivel de CK,4’ 63 datosque, mientrasque para algunos

autoresson complementariosy sin gran significado en el diagnóstico,para otros

suponenun importantepunto paraalcanzarel mismo.71

Por otra parte, no existe acuerdo para el diagnósticodel síndrome en

términos de la severidado de las combinacionesde estos signos; así, dado el

incrementosistemáticoen la búsquedadel cuadro, se han incluido formasleveso

variantesincompletasjunto acasosexplosivos.~Mientrasalgunoscriterios resultan
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muy exigentes,con lo cualno seincluyenvariantesmenosseverasdel cuadro,otros

son menosestrictos,lo quefavoreceel diagnósticodeformasmásprecoces,auncon

el riesgo de incluir casosqueno son consideradosSRM por otros autores.

(3urreray cois., en su trabajode comparaciónde criterios, consideranque

quelas estimacionesde la frecuenciade un procesoestáninfluidaspor los criterios

utilizadosparadefinirlo y queen el casodel SNM éstashanvariadoconsiderable-

mente,con diferenciasdehasta34 veces.La elecciónde métodosestadísticoso el

designioy la ambigiiedadsobrelo queconstituyeun hallazgo anormal(ej. fiebre)

puedenser la causade algunasde estasdiferencias. Su estudio responsabilizala

elecciónde los criterios diagnósticoscomoun factor en estasampliasestimaciones

de rango. Los criterios diagnósticosexaminadosdifieren en el umbral para el

diagnósticodel SRM~ lo que puede tener implicacionespara la investigación

clínica; así, un umbraldiagnósticomuy alto sólo reconoceríalos casosmásseveros

de SRM, llevando a estimacionesinapropiadamentebajasde su frecuencia.Este

conceptopuedereforzarpreviasconcepcionesde estesíndromecomo ‘maligno” y

a menudomortal. Un umbral diagnósticomuy bajopodríallevar a la sobrecomuni-

cación de este proceso y promover confusión del “verdadero” SNM con los

síndromesextrapiramidalesseverosy otros cuadros.Esto podría disminuir los

esfuerzospor comprenderla fisiopatologíadel proceso.

Se ha consideradotambiénque la elecciónde criterios diagnósticostendría

consecuenciasparala prácticaclínica si los clínicos creyesenque debíanesperara

cumplir los criterios diagnósticosparasuspenderlos neurolépticos.Las estrategias

terapéuticasdestinadasa evitar la recurrenciadel síndrome,quepuedenocurrir en

hastaen una tercerapartede los pacientes,no podríanhacerseefectivassi no se

apreciael diagnósticoinicial. El conocimientode si un grupo decriteriosdiagnósti-

coses máso menosrestrictivo podríaser útil. Los criterios másrestrictivospodrían

utilizarsepara identificar casosinequívocosde SNIM parapropósitosde investiga-
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ción. En contraste,el usode criterios menosrestrictivosen la prácticaclínicapodría

alentaral reconocimientoprecozdel proceso,facilitando la intervencióntemprana.

Si hay un espectrode SNM en el que existen las variantes menos severaso

parciales,la adopciónde criterios menosrestrictivospara el uso clínico aseguraría

un reconocimientomás amplio del cuadro. El estudio de Gurreraapoya de una

maneraindirectael conceptode espectroy suponeunaevidenciade la aseveración

de que algunoscasos de SNM pasandesapercibidos77En esta línea de uso de

diferentescriterios se inclinan tambiéngrupos como el de Rivera, en el Hospital

Valme, quienes consideranque el uso de criterios tan estrictos como los de

Adityanjee puede, a nivel práctico, retrasarla adopción de medidasterapéuticas

como la supresiónde neurolépticos y, como pudo ser su caso, llevar a una

mortalidadmás alta.’7

En nuestrapropia seriede casos hemospodido comprobarque -pesea la

elecciónde criteriosdiagnósticosde un teórico“bajo umbral” de sensibilidady, por

tanto, inclusión de formas leves, precoces o atípicas-, ademásde una lógica

desapariciónde la mortalidad,paradójicamenteno se incrementóla frecuenciade

aparición y descripcióndel proceso,especialmenteen los últimos tres años.Esto

tiene su principal explicación en que el mejor conocimiento y alerta sobre el

síndrome,llevan a frustrar, como han evidenciadoKeck y cols.” y Modestin y

cols.15,-mediantela adopciónde medidasde soportey supresióno disminuciónde

la dosisde neurolépticos-el desarrollode formas incipientesdel procesoo de los

llamadospor Levinsonsíntomasextrapiramidalesseveros(SEP), con o sin fiebre,

que, en si mismo, son capacesde condicionaruna morbilidad evidentetEn nuestra

opinión el hecho de que, incluso aquellas formas más leves puedanasociarsea

duracióndel cuadroy complicacionessuperponiblesa las de las formasmásseveras,

apoya la consideracióndel SRM como un espectrocon diferentes formas de

severidady animaa la prontadeteccióny tratamientode las mismas.
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s.s.-REvISIÓN DE TEXTOS Y MANUALES

De los 15 libros y textos revisadossólo cuatro (26,6%) cumplentodos los

requisitos consideradosa efectosde esta revisión, que haceespecialénfasis en

aquellosaspectosrelevantespara el manejoprecozdel cuadro y la difusión de la

importanciadel mismo en tanto procesoreversible sin secuelasy, sin embargo,

potencialmentemortal. Estostextos,exceptuandoel deLloret -y éste,con probabili-

dad, más concretamenteen su ámbito de influencia-, son de escasadifusión

especialmenteen los Serviciosde Urgencia.Por otra parte, merecela penareseñar

específicamenteel capítulode la últimaedicióndel Farreras,en dondesoncubiertos,

de modo conciso, los seis primeros aspectosque hemosseleccionado,aunqueen

conjuntono puedaconsiderarseprácticopara el manejodel síndrome.

Por otraparte,aún siguenplasmadosuna seriede tópicosen los textoscomo

los que hacenreferenciaa la existenciade un cuadro dramáticocon hipertermia

severa (Kems) mayor de 41 0C; un comienzobrusco de la clínica; una escasa

descripcióndel síndrome,casianecdótica(Riley, Harrison);o unadescripciónnula,

comoes el caso de los dos libros de geriatríavalorados,que indudablementepuede

condicionarunadificultad diagnósticaen unapoblación,comola de edadavanzada,

en la quecadavez es más frecuenteel usode medicaciónneuroléptica.20’226

Así pues,teniendoen cuentaque sólo tres de lospuntosvalorados-severidad

potencialdel cuadro, tratamientode soportey principales fármacosactivos- están

suficientementerecogidos en un porcentajesuperior al 60% de los textos; no

podemosconsiderarqueen los últimos cinco añosla descripcióndel SNM en los

textossea,en conjunto,suficientecomoparadifundir los principalesaspectos

que influyen en el conocimientoprecozdel mismo y en la disminuciónde su

morbi-mortalidad,aunqueempiezana versereflejadosunaseriede aspectosútiles

en dicho sentido.La insuficientedescripcióndel SNM en los textos y manuales
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médicospuedeseguir siendoun factor quedificulte el conocimientoadecuadodel

mismo y la importanciade su reconocimientoy tratamientotempranos.
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VI.- RESUMEN



El síndromeneurolépticomaligno (SNIM> secaracterizapor la presenciade

hipertermia,rigidez extrapiramidal,alteracionesvegetativasy cambiosen el nivel

de conciencia.Desde su descripciónoriginal por Delay y Pichot en 1960, han

aparecidoen la literaturanumerosascomunicacionesde casos clínicos aisladosy

poco más de una docenade revisionesy series de casos. El cuadro es causado

fundamentalmentetantopor la administracióndeneurolépticoscomopor la supresión

de fármacosagonistasdopaminérgicos;ambassituacionestienen en común una

hipodopaminergiacerebral. Se requiere, habitualmente,la presenciade factores

precipitantesparael desarrollodelcuadro.Éstospuedensertantodel huéspedcomo

del agenteo agentesimplicados,siendolos principalesla presenciade enfermedad

cerebral orgánica previa, la deshidratación, malnutrición y coexistencia de

enfermedadesfebrileso debilitantesasociadas,entrelos primeros;y, las modifica-

cionesrecientesen la dosisde neurolépticos,uso de medicaciónIM y depot,entre

los segundos.La frecuenciaestimadadel procesovaríasegúnautores,fechasy tipo

de estudioentreun 0,07 y un 12,2%. Aunque sehan propuestovarios criterios

diagnósticos,ningunoestá consideradocomoreferenciaa contrastar.El síndrome

tiene una mortalidad potencial que ha oscilado entre el 50 y el 0%, siendo

fundamentalel diagnósticoy tratamientoprecoz del mismo para alcanzaruna

resoluciónsatisfactoriaen un procesoen el que, por otra parte, son poco frecuentes

las secuelas.

Hemos presentadolos principales hallazgosclínicos y evolutivos de 21

episodiosen 20 pacientes,diagnosticadosy tratadosen los HospitalesPsiquiátrico

y Provincial de Toledo, queconstituyela mayor serie españolay una de las más

numerosasde la literatura. Todoslos casosseidentificaron trasla puestaen marcha

de un sistemade vigilancia en las Unidadesde Psiquiatríay Medicina Internade

estos Centros.El períodode inclusión ha sido desdeel 1/4/1988al 31/12/94.Los

pacientesidentificados y que cumplieron criterios de inclusión se separaron,a

efectosde análisis,en dosgrupos. Se considerarondel grupo 1 los pacientesque
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cumplíansimultáneamentelos criteriosde Levensonet al. y de Popeet al., mientras

que los del grupo 2 sólo cumplíanuno de los criterios o eran formas incompletas,

leves o atípicas.Los principales objetivos del estudiohan sido: estimaciónde la

frecuenciaen nuestromedio; descripcióndelos casos;seguimientode los pacientes,

trassualta y vigilancia de posiblesrecidivasen aquellosa los quesereintrodujeron

neurolépticos;evaluacióndel gradode concordancia,sobrenuestroscasos,de tres

gruposde criterios diagnósticos;y la revisión descriptiva de textos y manuales

actualesmédicosy psiquiátricosvalorandosi la insuficientedescripcióndel SNM

podríaseguirsiendoen la actualidad,comohaceunadécada,motivo de infradiag-

nósticodel mismo.

Trecedelos episodiossedesarrollarondurantela hospitalizaciónpsiquiátrica.

La frecuenciaestimadade apariciónha sido del 0,52% (0,478-0,585%)paralos del

grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%)en conjunto, sobre un total de 1519 + 5%

pacientesexpuestosa medicaciónneurolépticadurante su ingreso psiquiátrico,

cualesquieraquefuesensusdosis,duracióno vía de administración.Estafrecuencia

esrelativamentebaja,especialmenteconsiderandoque los criteriosutilizadossonde

un relativo “bajo umbral” y no hubiesesido llamativa una frecuenciamás alta.

Consideramosprobablequenuestrosistemade detecciónabortasecuadrosqueno

llegarona cumplir criterios.

En nuestros casos se evidenció que los pacientes mayores de 51 años

desarrollaronel SRM con dosis inferioresde neurolépticos(P=O,019)y tardaron

más tiempo en recuperarsu estadobasal previo (P=O,004),en relación con los

menores de esa edad. Se evidenció una asociacióninversa entre las dosis de

neurolépticosrecibidas (en equivalentesde clorpromazina) y los días hasta la

recuperacióndel estadobasal,hechoqueponemosen relacióncon la edadmásalta

de los pacientes que recibieron las dosis menores de neurolépticos. No se

evidenciarondiferenciassignificativasen cuantoal tiempode resoluciónclínica de
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los grupos 1 y 2 (P=0,25) y si las hubo en relacióncon el desarrollode complica-

ciones, independientementedel grupo en que se hubieseencuadradoal paciente

(P=O,02).La edadmediade los pacientesquepresentaroncomplicacionesfue más

altaque la delos queno las presentaron(P=O,042).La duraciónde lasalteraciones

de la deglucióny la persistenciade la rigidez en ruedadentadaseasociaronconel

tiempode recuperacióndel estadobasalmediantelos testsde correlaciónde rangos

de Spearmanr~=O,65 P=O,OO1 y r,=O,8O P=O,OOO1; ambas son reflejo de

sintomatologíaextrapiramidal y su persistenciaprolonga el encarnamiento,los

riesgosde aspiraciónbroncopulmonary desarrollode fenómenostromboembólicos.

La mortalidad evidenciadaha sido O y la recuperaciónsin secuelasdel estadobasal

previo fue la norma, lo que apoya el papel del reconocimientoy tratamiento

tempranosdel proceso.Por otra parte,es destacablela importanciade la edadcomo

factor de riesgoy de apariciónde complicaciones,especialmenteteniendoen cuenta

la frecuenciadel uso de pequeñasdosisde neurolépticosen estapoblación.

Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con aceptable grado de

seguridad,trasel episodio,en aquellospacientesen queestáclínicamenteindicado,

si bien debevigilarse la posible recidiva. En nuestraserie 11 pacientesrecibieron

neurolépticospostepisodio,con una tasa de 27,3 meses/pacientede retratamiento

neuroléptico.Sóloseevidencióunarecidivaqueobligó a la suspensióndefinitiva de

los neurolépticosen el paciente.

Se ha realizado un estudiocomparativoentre los diferentesconjuntosde

criterios medianteel test kappa. La correlación entre los diferentes grupos de

criterios sólo obtuvoun testde Kappaen tomoa0,40en las comparacionesdobles

entrelos criterios de Addonizioy Levensony los deLevensony Pope(comparando

las categoríasdefinido y probable), siendo menor de 0,40 en el resto de las

comparaciones,indicativo de una pobre correlaciónentre los distintosgruposde

criterios evaluados.
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Porotra parteseha realizadouna revisióndescriptivade textos y manuales

médicosy psiquiátricosde los años90, tratandode valorar si la descripcióndel

síndromeen cuantoa sietepuntospropuestoses válida para un adecuadoconoci-

miento y manejo del mismo. Sólo cuatro de los 15 (26,7%) textos y manuales

evaluadosse han consideradosuficientementecompletosen cuantoa dichospuntos.

Estepobreporcentajede descripcióndel cuadroen los textos puedeseguirsiendo

uno de los motivosdel reconocimientotardío del mismo, conel mal pronósticoque

ello implica.
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VII. - CONCLUSIONES



1.- Durante el período de inclusión, comprendido entre el 1/4/1988y

el 31/12/1994,sehan identificado 21 episodiosen 20 pacientesque

han sido consideradoscomo SNM.

2.- La frecuencia estimada de aparición del síndrome, durante la

hospitalización psiquiátrica, ha sido del 0,52% (0,478-0,585%)

para los pacientes del grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%)para

ambosgrupos en conjunto, sobreun total de 1519±5% pacientes

expuestosa medicaciónneuroléptica durante su ingreso.

3.- La edad mayor de 50 años ha sido un factor relacionado con el

desarrollo de SNM con dosis más bajas de neurolépticos, apari-

ción de complicacionesy curso clínico más prolongado. No se

evidenciaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de

resolución clínica de los grupos en relación con su “teórica

severidad inicial” y si las hubo en relación con el desarrollo de

complicaciones,independientementedel grupo en que sehubiese

encuadrado al paciente. La duración de las alteraciones de la

deglución y la persistencia de la rigidez en rueda dentadasehan

asociado con el tiempo de recuperación del estado basal. La

mortalidad evidenciada ha sido O y la recuperación sin secuelas

del estadobasal previo ha sido la norma, hechosque refuerzan la

gran importancia del diagnósticoy tratamiento precoces.
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4.- Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con un aceptable

margen de seguridad tras el episodio. De los once pacientesque

han recibido neurolépticospostepisodio,sólo en uno se evidencié

recidiva. La tasa de retratamiento neuroléptico ha sido 27,3

meses/paciente.

5.- Los valoresde Kappa calculadocon nuestrosdatossonsignificati-

vaniente diferentes de 0, pero en general su magnitud indica una

pobre concordancia-tests Kappa menores de 0,40-.

6-- En la actualidad la descripción del SNM en los textos médicos

revisadossiguesiendoinsuficientey podría seguir favoreciendoel

infradiagnóstico del síndrome.El pobre porcentaje de descripción

del cuadro en los textos puede seguir siendo uno de los motivos

del reconocimiento tardío del mismo, con el mal pronóstico que

ello supone.
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APÉNDICES



APÉNDIcE 1. DESCRIPCIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Paciente 1

varón de 48 años de edad trasladado desde ¡a Unidad de Agudos del Hospital Psiquiátrico por cuadro de

hiperpirexia, rigidez extrapiramidal, trastornos vegetativos y cambios en el nivel de conciencia. En sus antecedentes desucaba

retraso mental grave con trastornos de conducta ocasionales tras meningitis a los tres meses de edad. No ¡ITA ni diabetes

mellitus. El paciente vivía con sus padres, con los que mantenía conversaciones elementales; no había sido escolarizado.

Pocos meses antes de su ingreso, tras el fallecimiento del padre, comenzó con negativismo y trastornos de conducta

por los que precisé neurolépticos en dosis crecientes hasta alcanzarse las siguientes dosis: tioridazina 50 mg/S horas,

c¡orpromazina 25 mg/8 horas y biperideno (Akineton) 2 mg/8 horas. Quince días antes de su ingreso comienza con rigidez.

dificultad para la marcha, mutismo absoluto, hipertermia de hasta 390 C, diaforesis pnflhsa, incapacidad para la deglución de

sólidos y dificultad para la deglución de líquidos por lo que. 5 días antes de su ingreso, acudió al Hospital Psiquiátrico donde

se indicó a la familia que retirasen los neurolépticos; continuando, sin embargo, con tioridazina 50 mg/12 horas hasta dos días

antes del ingreso en nuestro Servicio. En la exploración la TA oscilaba entre 150/100 y ¡10/70. la FC era de 120 1pm y la

T 38.4
0C. La frespiratoria era de 22 pm. El paciente se mantenía alerta, con ojos abiertos y mutista. Se evidenciaba sudación

profusa especialmente en la frente; presentaba rigidez marcada axial y de extremidades, tanto en nieda dentada, como en tubo

de plomo; se evidenciaba temblor manifiesto en las 4 extremidades; había amímia facial, sialorrea y dificultad intensa para la

deglución. No existían cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. La auscultación pulmonar era normal y en la cardíaca no

había alteraciones significativas. El abdomen era normal yen las extremidades, salvo la rigidez y el temblor no había hallazgos

reseñables. En la exploración neurológica destacaba: mutismo, pares craneales normales, ausencia de signos de focalidad

neurológica, RCP indiferentes y las anomalías descritas en cuanto a la rigidez. En la analítica inicial se evidenciaban: Leucos

15800 (C 4, 5 82, L 10, M 4), Hb ¡5,5 g/dl. plaq. 380000, VSG 33, CK 612 U/L (normal hasta 80 U/L), Creat 0,9, GOT

32, G¡’r 38, F.alc ¡18. glucosa 130, Na 135, K4,4y VDRL negativo. Gasometría arterial basal: pH 7,46 ptlX 72pCO,31,4

CO
3H 23,2 sat 95,4%. El sistemático de orina mostraba algún hematíe y leucocito aislados en el sedimento, siendo el resto

anodino. Un ECO mostraba taquicardia sinusal y una Rx de tórax fue normal. Una punción lumbar evidencióun líquido claro

con 3 ¡infocitos/m,d, proteínas 35 mg/dl, glucosa 80. El cuadro se interpretó como un SNM comenzándose ¡ratamiento con

dieta e hidratación por SNG, dantroleno 25 mg/lZ horas por 5N0, bromocriptina 5 mg/8 horas, heparina cálcica SC 7500 U

cada ¡2 horas, medidas físicas para el control de la hipertermia y monitorización ECO continua para detección de arritmias

cardíacas. El 20 día de ingreso la situación era prácticamente superponible desde el punto de vista clínico, salvo una leve

disminución de la hipertonía; la diuresis había sido de 1000 ce y en ¡a analítica la CK era de 598. Un estudio de coagulación

fue normal. Se incrementé el aporte de líquidos Ny se subió la dosis de dantroleno por SNG aSO mg cada ¡2horas y ¡a de

bromocriptina a 5 mg/8 horas. El Y’ día la T~ era de 38,80 C, la FC de 120 pm, la TA se mantenía estable en cifras de

¡20/80. la f.resp era dc 32 pm, la diuresis de las 24 horas previas fue de ¡500 Cc. Persistían episodios de diaforesis. Movía

la cabeza de manera espontanea y era capaz de levantar la mano ante el requerimiento del explorador; continuaba con sialorrea

intensa. Tenía secreciones respiratorias altas, aunque se evidenciaba una buena ventilación pulmonar, la auscultación cardiaca

era normal; el abdomen era normal y en las extremidades el temblor era mínimo y continuaba objetivándose rigidez en rueda

dentada aunque de menor grado que en los días anteriores, no existían edemas ni signos de TVP. La CK era de 283, la función

renal y los iones continuaban en límites normales. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos al ingreso fueron negativos. El

4~ día la r fue de 38,9
0C, TA. 135/80, FC ¡20. Se mantenía con ojos cenados, que abría ante estímulos verbales, Se

evidenciaban abundantes secreciones respiratorias amarillentas espesas y flebitis en trayectos de venopunciones. Se realizó una

radiografía de tórax con portAtil que no evidenció consolidación parenquimatosa pulmonar. El cultivo de LCR fije negativo.

El 50 día la T’ era de 37,S0CT.A. 130/90 y la FC de 108. Había mejorado el nivel de conciencia, manteniendoojos abiertos

y tratando de contestar preguntas; aunque seguía siendo incapaz de articular palabra alguna. Se evidenciaba una disminución

190



muy notable de la sudación y de ¡a rigidez plástica, persistiendo ¡a rigidez en rueda dentada. La ventilación pulmonar era

buena, aunque había algunos ruidos da secreciones altas que movilizaba con la tos. En la analítica desucaban CX 468, leucos

14400(E 2, C 8,8 68.L 6,M 6). El 60 día la T era de 37,2
0C, TA ¡20/80, FC 100. La diuresis había sido de 3000 cc/24

horas. Ei paciente comenzaba a hablar, contestando escu¿tamente a las preguntas. No presentaba diaforesis ni dificultad

respiratoria. Tenía algunas secreciones respiratorias altas que trataba de expulsar con ¡a tos. Los intentos de deglución de agua

le producían atragantamiento. Persistía una moderada rigidez, con predominio de la rueda dentada sobre la rigidez plástica.

fl 70 día continuaba hemodinámicamenteestable. con T de 37,2C y diuresis amplias. Continuaba contestando a preguntas,

no se evidenciaban sudación ni rigidez plástica y persistía una mínima rigidez en rueda dentada. Se objetivó una flebitis

super5cial en una zona de venopunción del antebrazo derecho. La CK se había normalizado. Se retiraron los líquidos IV,

manteniéndose ¡a nutrición y administración de líquidos y medicaciónpor SNG. El 50 día persistía una T de 37,30C; estaba

mas reactivo; aunque los intentos de deglutir líquidos le continuaban provocando tos. El 90 día se evidenciaron reaparición

de ¡a sudación y mayor rigidez en rueda dentada. El paciente estaba afebril y la FC era de ¡20. La exploración no mostraba

otras alteraciones resefisbíes y en la analítica el sistemático de sangre era normal en sus tres series con una vso de 67 mm

en la ¡5 hora; el rr~era de 28” y la act. protrombina del 97% y en la bioquímica sérica glucosa, urea. creat, prot. totales,

albúmina, calcio, CK, (lOT, arr, F.a¡ca¡ina. (lOT y bilirrubina eran normales. En los tres días siguientes no se evidenciaron

alteraciones reseñables en el estado general manteniéndose sin cambios el tratamiento. El J30 día continuaba afebril y se

evidenciaban, de manera ocasional, sudación y sialorrea. Ante la buena deglución comenzaron a darse líquidos por boca, sin

queseevidenciasennuevosproblemas lo que permitió que el 140 díase retirase ¡aSNO. El ¡50 día se disminuyóel dantroleno

a 25 mg/8 horas.

El ¡70 día se evidenció un marcado deterioro del estado general con: fiebre de 390C, taquipnea a 44 r.p.m.. TA

¡40/90, cianosis leve central y periférica y sudación profusa. En la auscultación pulmonar destacaban roncus y crepitantes

bibasilares y sobre vértice izquierdo. El resto de la exploracion no mostraba variaciones significativas con respecto a los días

previos. En la analítica destacaban: ¡cucos ¡3300 con 22% de cayados, ¡Ib 15 g/dl. Urea 96 mg/dl, CK 247, creat e iones

normales. Gasometría arterial basal: pH 7,42 Po
2 53 pCO2 35,1 CO3H 23,1 sat 87.7%. Una Rx tórax obtenida con portátil

mostró varios infiltrados alveolares en ambas bases y LSI. El cuadro fije interpretado como una bronconeumoníacomenzándose

tratamiento con aporte de O por ventimask al 40%. líquidos IV, cefoxitín 2 g ¡V/6 horas, tobratoicina 100 mg IV/8 horas,

metilprednisolona 125 mg IV cada 12 horas y ranitidina IV; así mismo se reanudó la nutrición enteral por 5NG por donde se

administraban también dantroleno 25 mg/8 horas y bromocriptina 5 mg/8 horas. Se mantuvo la misma dosis de heparina cálcica

SC de 7500 U cada ¡2horas. El ¡80 día persistía la V de 39
0C, pero había disminuido la taquipnea y se evidenciaba mejor

ventilación pulmonar. Una nueva Lx de tórax con portátil demostró mejoría en los infiltrados bibasales. El día 200 de evolución

el paciente quedó apirético, de nuevo, evidenciándose una progresiva mejoría de la ventilación pulmonar. Persistía una discreta

rigidez en rueda dentada. El día 220 persistía una leve hipoventilación basal derecha, así como la rigidez en rueda dentada.

En la analítica destacaba la normalización de los parámetros alterados, En un TAC craneal se evidenciaron discretos signos

de atrofia córtico-subcortical. Se suspendió el dantroleno tras su disminución en los días previos. El día 25~ de su evolución,

ante la persistencia de la rigidez en ojeda dentada y dificultad para la deglución, se añadió amantadina ¡00 mg/12 horas. El

día 270, tras 10 de tratamiento antibiótico, se suspendieron líquidos IV y antibióticos, estando el paciente asintomático desde

el punto de vista respiratorio. El 290 día se añade ¡25 mg de levodopa-carbidopa (250/25) cada 8 horas para su síndrome

hipocinético-rígido cuyas principales manifestaciones clínicas eran: dificultad para la deglución, habla poco fluida, rigidez en

rueda dentada e incapacidad para caminar. Esta última medicación fije incrementada en días sucesivos hasta dosis de 250 mg

con desayuno y comida y ¡25 mg con la cena evidenciándose progresiva mejoría en el curso de los siguientes diez días en que

el paciente comenzó progresivamente a deglutir sin problemas, pudiendo serle retirada la SNG; disminuyó la rigidez en rueda

dentada hasta su desaparición; comenzó a caminar y se normalizó su voz.

Otros problemas acaecidos fueron: infección urinaria por Pseudomonas Acruginosa sensible a tobramicina,

tardíamente en su evolución.
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El paciente fue dado de alta en situación superponible • la suya basal (TA ¡20/80, FC 84/mm) tras 66 días de

estancia hospitalaria manteniéndose como único tratamiento Sinemet 25/250 medio comprimido dos veces al día durante ¡

semana, una vez al día otra semana más hasta su supresión (total 50 días) y siapride ¡00 mg con desayuno y comida y 200 con

la cena (jrescritos por Psiquiatría por la aparición de agitación moderada 50 días tras el ingreso). La bromocriptina y la

amantadina se retiraron paulatinamente 55 y 38 días, respectivamente, tras su introduccion.

El paciente ha sido seguido posterionnente en nuestra policlínica y en la de Psiquiatría, donde ha sido diagnosticado

de trastorno bipolar mixto. No se han vuelto a utilizar neurolépticos (el tiapride se suspendió al mes de su inicio). Nunca ha

presentado datos de recidiva; sin embargo presentó un cuadro de adelgazamiento sin alteraciones de la función tiroidea ni otras

anomalías orgánicas significativas, manteniendo en la actualidad una situación y peso estable, aunque no ha vuelto ha recuperar

su peso previo.

Paciente 2

Mujer de Ii años que ingresa procedente del Hospital Psiquiátrico por fiebre y rigidez.

En sus antecedentes destacaban retraso mental moderado que le llevó a fracaso escolar en los primeros años de

colegio, aunque aprendió a leer y escribir con cierta dificultad. l..a causa de este retraso mental no estaba claramente filiada,

habiendo nacido de embarazo y parto normales, siendo su desarrollo psicomotriz normal durante los primeros años. No Ifl’A,

diabetes, intervenciones quirúrgicas o alergias medicamentosas. No crisis comiciales. En los últimos 2 años la paciente estaba

siendo seguida, desde el punto de vista psiquiátrico, por un trastorno bipolar, habiendo precisado neurobípticos en varias

ocasiones. El 9 de septiembre de 1988 es ingresada en el Hospital Psiquiátrico por un cuadro maniacograve, recibiendo halope-

ridol 5 mg oral iicialmente, tras ello 5 mg INI cada 8 horas y luego 10 mg ¡NI cada 8 horas; clotiapina (etumina) ¡20 mg/día

y biperideno. El haloperidol INI se suspendió el ¡2/9 por presentar la paciente mareados signos de impregnación, pasándose,

de nuevo, a haloperidol oral 2 mg/8 horas; suspendiéndose todos los neurolépticos 24 horas después por evidenciarse

hipertermia de 38,5
0C con ausencia de focalidad infecciosa y sudación profusa, marcada rigidez en meda dentada y amimia,

siendo trasladada a nuestro Servicio donde ingresa.

En la exploraciónseevidenciabaTA ¡40/90 FC 132T 37,60C. Se apreciabanoscilaciones en tornos 25 mm Hg

tanto en la TÁ sistólica como en la diastólica. Sudación profusa episódica. Nivel de conciencia: ligera confusión, costándole

trabajo responder a las preguntas. Amimia mareada, con mirada fija. Mareado temblor de extremidades. Boca: Lengua seca,

faringe enrojecida, sin placas ni exudados, No rigidez de nuca. Deambulaba y tragaba sin problemas. Adenomas sebáceos sobre

región estenial. A. Pulmonar: Normal. A. Cardiaca: Normal. Abdomen: Sin alteraciones. Extremidades: No edemas ni signos

de ‘¡NP. Marcada rigidez en rueda dentada. Ausencia de otras alteraciones relevantes en la exploración neurológica.

En las pruebas complementarias destacaban a su ingreso leucocitos 11500 (60 S, 6 L. 4 NI) ¡Ib ¡4,5 Hcto 45%,

glucosa 100, creatiina 0,7 mg/dl, GOT 15 U/L. CX 1136 U/L (80 U/L). Una gasometría arterial no evidenció alteraciones

reseñables. lix tórax, TAC craneal y ECO normales.

La paciente comenzó a ser tratada con líquidos orales abundantes, líquidos IV, dantroleno 25 mg orales cada 6

horas, amantadina 100 mg/ 12 horas y beparina cálcica 7500 U SC cada 12 horas,

El cuadro clínico evolucioné favorablemente sin complicaciones reseñables desapareciendo la fiebre el 3~ día de

evolución; y la rigidez, sudación, amimia y CK elevada el 40 día. A partir de este día la paciente comenzó nuevamente a

presentar agitación psicomotriz importante, que hasta ese momento había sido mínima, prescribiéndose por parte del Servicio

de Psiquiatria clorazepato (Tranziliun,) 25 mg 3 veces al día. Los hemocultivos y urocultivo fueron negativos. TSH, T
5L, y

T,L fueron normales. La paciente fije dada de alta absolutamente asintomática desde el punto de vista orgánico el 60 día de

ingreso, con clorazepaso como única medicación, tras haberse disminuido progresivamente en los días anteriores dantroleno

y amantadina; siendo su TA de ¡10/60 y la FC de 88/mm.

Actualmente sigue tratamiento con clonazepam, carbamazepina y litio. No ha vuelto a recibir neurolépticos. Ha

recibido TEC en 15 ocasiones sin problemas significativos.
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Paciente 3

varón de 47 años, con retraso mental moderado y trastorno bipolar mixto, por el que desde dos años antes venía

recibiendo tioridazina, decanoato de flufenazina y propericiazina sin problemas.

Fue trasladado al Servicio de NI. Interna el 3 1/10/88 por ¡ITA, taquicardia, incontinencia urinaria, sudación y

temblor; así como elevación de CX y leucocitosis. Había ingresado cuatro días antes en la Unidad de Agudos por un cúatlro

de agitación psicomotriz (trastorno bipolar, maniaco) estando en tratamiento con haloperidol oral 3 mg/día, biperideno4 mg/día

y clorazepato. Veinte días antes de su ingreso había recibido decanoato de flufenazina ¡ cc INI (25 mg). Fue trasladado a

nuestro Servicio ante el comienzo de un cuadro de elevación ténnica, dificultad para la deambulación, confusión, rigidez y

sudación pese a haberse comcnzadounas horas antes tratamiento con biperideno y profilaxis de TVP con heparina cálcica SC.

En la exploración se evidenciaba TA con oscilaciones marcadas en pocas horas (¡10/115 a 150/80), FC ¡40/mio, T 37,8
0C,

aunque poco después alcanzó los 3%,20C, F.resp 32/mm. El paciente estaba consciente, aunque marcadamente desorientado.

Bien perfl.ndido, sin cianosis. Se evidenciaba sudación episódica profusa. No se apreciaba rigidez de nuca. La auscultación

cardiaca, pulmonar y la exploración abdominal eran normales. No existían edemas ni signos de TVP. Presentaba incontinencia

urinaria. En la exploración neurológica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia con episodios de mutismo, rigidez

cérea 1+/4+ y fenómeno de rueda dentada 3+14+ de predominio en extremidades superiores, temblor de reposo generalizado,

dificultad para la deglución de sólidos e incontinencia urinaria. No se apreciaba rigidez de nuca. En la analitica destacaban:

leucos ¡3000 con distribución normal, Hb 15,5, ¡Icto 50%, plaquetas 278000; E. de coagulación nonnal. Na 125, 1<5,5, urea

34, glucosa 107. CX 308 «sasta 80 OIL), creat, (lOT, OPT, f. alcalint, (lOT, Ca, y P nonmíes. Una gasometría arterial basal

fue normal, tina lix de tórax en decúbito no mostró anomalías relevan ¡es y un ECO evidenció taquicardia sinusal. Se comenzó

tratamiento con dantroleno IV 40 mg/fi horas (48 horas después se susl ituyó por dantroleno oral 50 mg/6 horas), bromocriptina

2,5 mg cada 12horas y aporte de 2 L de salino 0,9% y 2 L de dextrosa a¡5% IV. Objetivándose una espectacular mejoría

con desaparición de rigidez, temblor, sudación, taquicardia. ¡ITA y normalización de CK en las primeras 24-48 horas; aunque

con persistencia de ¡afiebre vespertina que al 40 día seconsiderópodí¡t estar en relación con una flebitis y unpequeñoderrame

pleural cuya etiología no se consiguió filiar, comenzándose tratamier to con cefoxitín 1 g/fi horas, quedando afebril a partir

del 70 día de su ingreso, persistiendo como única sintomatología de u cuadro de base una leve rigidez en rueda dentada y

dificultad para la deamt,ulación que desaparecieron en 72 horas tras la [diciónde levodopa 125 mg/It horas (sinemes). Fue dado

de alta en el 140 día de ingreso asintomático desde el punto de vista orgánico, con una TA de 120/70, FC 68/mm) y buen

control de esfínteres. El dantroleno se retiró paulatinamente hasta su upresión 20 días tras su comienzo; la bromocriptina se

retiró a los 21 días y la levodopa a los 30 días del comienzo del cuad o.

Los hemocultivos, y urocultivo fueron negativos. TSH, I’4]. y 1’,L normales. Un TAC craneal fue normal.

Tras suaba sigue revisionesperiódicasenla consultaexterníde Psiquiatría. Nuncahavueltoa recibirneurolépticos.

Paciente 4

Varón de 37 años de edad remitido a nuestro Centro por flúbre, rigidez, sudación e inestabilidad tensional.

En sus antecedentes destacaban múltiples ingresos en la Unidad de Agudos del Hospital Psiquiátrico por agitación

y agresividad dentro de un cuadro de esquizofrenia por lo que había teguido numerosos tratamientos con neurolépticos. En

los meses anteriores al episodio aceptable control de su sintomatologiiL en tratamiento con clozapina 300 mg/día, medicación

qtse fue retirada a mediados de octubre de l9~8. El 24(10(88 se le att, zinistró 1 ce de decanoato de flufenazina ¡NI (25 mg);

continuó recibiendo, también, 12 mg día de hiperideno (Akinetón reta d)

El día anterior a su traslado a nuestro Servicio, se camb a el tratamiento a clotiapina (etumina) ¡20 mg/día y

tioproperazina (Majeptil) ¡5 mg/día, por empeoramiento de su sintorratologia paiquiltrica. Comenzando horas después con

fiebre, rigidez y sudación. Se evidenciaron 13400 leucos con 80% de segmentados, CK 2729 (80 U/L), aldolasa 12,9 (N 7,6

fiL) ¡Ib, urea, Ns, 1< y Cl normales. Se suspendió el tratamiento co~ neurolépticos y se comenzó con bromocriptina PO 5
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mg/It horas, dantroleno POSO mg/horas y elorazepato dipotásico 50 mg/It Ii. El paciente fue remitido 7horas después a nuestro

Hospital al encontrarle fluctuación tensional. aumento de ¡a rigidez, sudación y disminución del nivel de conciencia. En la

exploración destacabanT.A. 100/70T 38
0C FC ¡10 1pm F.resp 32 pm. Sudación variable de unos momentos a otros a lo

largo de una misma mañana, así como cambios en el nivel de conciencia que oscilaba desde la alerta con buena orientación

en tiempo y espacio a la somnolencise indiferenciahacia las preguntas realizadas. No existía agitación alguna. Se evidenciaba

ligera rigidez en tubo de plomo y marcada en rueda dentada, así como temblor en extremidades inferiores e hipocinesia. No

existía rigidez de nuca. La cabeza, cuello, tórax, AP, AC, abdomen y extremidades no mostraban otras alteraciones que las

comentadas. Una gasometría arterial basal pH 7,41 pQ~ 89 pCO
2 40,7 CO,H 26,6 sat 95,2%.. Las Rx de tórax y abdomen

eran normales. El ECO mostraba taquicardia sinusal.

Se continuó tratamiento con las mismas dosis de dantroleno y bromcriptina que inicialmente, así como con

clorazepato dipolásico 50 mg/8 horas PO, carbamazepina 200 mg/8 horas PO y heparina cálcica 5000 U/¡2 horas SC e

hidratación abundante por vía oral.

El 20 día mantenía febrícula, continuaba taquicárdico a 1201pm y las TA se mantenían estables en torno a ¡20/70.

Se mantenía una hipertonía de las extremidades superiores en tubo de plomo y un ligero temblor, habiendo desaparecido la

rigidez en rueda dentada y la sudación. Sin embargo estaba más acinético y tenía una dificultad incipiente para la deglución.

La CX era de 760, LDH 394 (12O-
24O)y los leucosde ¡2300, siendo el resto de las detern,inacionesanalíticas normales (Na,

K, CL, urea, glucosa, calcio, creatinina, (lOT, (lpT. Palcalina, CGT. acúrico y bilirrttbina). Se disminuyó el clorazepato

a 15 mg/It horas y se incrementóla bromocriptinaa 10 mg/It horas; con mejoría evidente de estos parámetrosen las siguientes

24 horas, en que quedó afebril. persistiendo la estabilidad liemodinámica. Los cultivos de oria y sangre fueron negativos.

TSH, T
4L y T,L fueron normales. La CK se normalizó al 40 día de ingreso, persistiendo una leve rigidez en rueda dentada

y frecuencia cardíaca en torno a los líO 1pm hasta el 100 día. A partir de esa fecha se procedió a la disminución progresiva,

a lo largo de 9 días tanto del dantroleno como de la bromocriptina, manteniéndose el paciente asintomático hasta su alta. TA

110/60. FC 801pm. Un TAC craneal fue normal.

Tras su alta el primer neuroléptico que se reintrodujo. 49 días tras el comienzo del episodio, fue propericiazina

(nemactil) 10 mg/8 horas; el 3/1/89 la dosis de propericiazina se incrementa a 25 mg cada 8 horas; el 27/4/89 se añade Plenur

1-0-1. Desde el 3/5/89 sc sustituye la propericiazina por clozapina 25 mg/8 horas; durante ese mes, en varias ocasiones, por

negarse a tomar la medicación oral, precisa administración INI de haloperidol junto con biperideno; el ¡0/7/90 se pautan,

además de la clozapina. haloperidol ¡O mg/ It horas y levomepromazina (Sinogán) 15 mg/ 8 horas. Actualmente sigue

tratamiento con clozapina 75 mg/día, haloperidol 15 mg/día y Akineton re¡ard. Nunca ha vuelto a presentar datos sugestivos

de SNM.

Paciente 5

Paciente de 53 años de edad ingresada en Unidad de Agudos por cuadro de trastorno esquizofreniforme sobre un

retraso mental moderado con problemas de relación familiar y social en diciembre de 1988. Nuestro Servicio fue consultado

por presentar, veinte días tras su ingreso rigidez, hipocinesia y febrícula. En su historia médica no había datos significativos,

salvo la existencia de episodios compatibles con cólicos biliares aunque no se había detectado litiasis biliar en la ecogratia. En

los últimos tres dias había comenzado a presentar temperaturas en torno a los T7,7
0C, así como rigidez generalizada con

tendencia a la catatonia y facilidad para caer al suelo. No existían sudación, disnea, dolor torácico, dificultad para la deglución,

atragantamiento o focalidad infecciosa. La paciente estaba en tratamiento con decanoato de flufenazina 1 cc INI (25 mg) y

biperideno4 mg/día, habiendo recibido la última dosis diez días antes. No se había modificado la dosis. Enla exploraciónTA

90/60 FC 120 pm T 37,9W; bien pertúndida. sin cianosis, sudación ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe estaba

ligeramente enrojecida, sin placas ni exudados. No bocio ni rigidez de nuca. Las mamas eran normales, así como la

auscultación pulmonar. En la auscultación cardiaca se apreciaban tonos rítmicos sin soplos a 120 pm. El abdomen y las

extremidades eran normales. En la exploración neurológica destacaban: buen nivel de conciencia; rigidezextrapiramidal+++
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en rueda dentada en las 4 extremidades, con moderada + + rigidez cérea y mínimo temblor de reposo; la marcha era lenta

eonbraceomuyeseasoy a~ expresiónfacial demáscara, conmiradafija, sinerisisoculógiras. Contes¡abalaspreguniasaunque

con alguna dificultad y se evidenciaba una cierta tendencia al mantenimiento de la postura. En la analítica destacaban 7600

leucoscondistribuciónnormal, Hb y Hcto normales; CX 1580 OIL (80 O/L), glucosa ¡32 mg/dl. urea, Na, Ky Cl normales.

Un ECO mostraba taquicardia sinusal sin otras alteraciones relevantes. Se comenzó tratamiento con dieta líquida, aporte de

suero glucosalino IV 3 litros diarios, dantroleno25 mg/6 horas PO, amantadina 100 mg/12 horas PO y heparina Ca SC 5000

0/12 horas SC. El 20 día de ingreso mantenía buen nivel de conciencia, sin oscilaciones; deglutía sin problemas. Tenía

oscilaciones en ¡aTA con cifras entre l¡0/
90y ¡46/90, FC 100pm, Fresp26/minyT 37,8W; presentaba sudaciónproflhsa

en cara, frente y tronco y la rigidez era de 3 + en rueda dentada y 1 + la cérea. Mantenía una buena ventilación pulmonar,

siendo también normales la auscultación cardiaca y la exploración de abdomen y extremidades. La diuresis de 24 horas fue

de 2200 cc/24 horas. En la analítica destacaban: CX 1536 OIL, leucos 8200, gasometría arterial respirando aire ambiente con

pH 7.45 pO=75 pCO
2 29,5 CO,H 21 sat O~ 96.5%, glucosa ¡90, ac úrico 2.1. creat, urea, Na, X, CL, UGT, OPT, F. alc,

CGT, LDHy bilirrubina ttormales; Ca B,9,proteinogramanorsw.¡. Estudio de coagulación: A¡zt. prot. 100%.flP lO,2 seg.

plaquetas 240000; s. de orina: glucosa 10 mg/dl, algunos hematíes y leucocitos aislados en el sedimento, Se aumentó la dosis

de dantroleno aSO mg/6 horas y se añadieron bromocriptina 2,5 mg/It horas y levodopa (sinemet) 125 mg/6 horas. El Y’ día

laT era 37,9
0C,TA 110/80, FC 96, se mantenía sin sudacióny eran mínimas la rigidez tanto en rueda dentada como cérea;

la diuresis fine de 3500 cd 24 horas. Tres hemocultivos y un urocultivo frieron negativos. El 40 día ¡a T era 37,60C. TA

95/60, FC 90 pm, diuresis 2700 cc/24 horas. Se encontraba consciente, moderadamente ansiosa, con hipocinesia generalizada

y leve rigidez, tanto en rueda dentada como cérea; no presentaba sudación y su nivel de deglución era normal. En la

exploración general destacaba la existencia de una flebitis superficial en el antebrazo izquierdo. En la analítica destacaban una

CK de 422 y una glucosa de 263 mg/dl, siendo creat, urea, Na, 1<. y Cl normales. Se aumentó el aporte de líquidos diario a

2000 cc de dextrosa al 5% y 2000 cc de salino al 0.9%; así mismo se comenzó a aportar insulina soluble con los sueros

glucosados y se añadió clorazepato lO mg por la mañana y 20 mg por la noche por vía oral. El 50 día la situación era

superponible, aunque durante la tarde presentó una temperatura de 38,3W. Se incrementó la bromocriplina a 5 mg/It horas.

El 70 día ¡a T’ era de 37,4W, TA 95/70 y FC 84. En la exploración desucaban un moderado incremento en la rigidez tanto

en rueda dentada como cérea; sin que se evidenciasen temblor o sudación, alteraciones del nivel de conciencia o trastornos de

la deglución. La CX fue de 108. Se suspendieron los líquidos intravenosos y se aumentó el Sinemet a 25/250 cada It horas,

dieta de 1506 cal y aporte oral de líquidos de al menos 2000 cc/24 horas. El 80 día se mantuvo conT’ entre 36,8<’y 37,2W;

la hipocinesia era menor y el grado de rigidez superponible. Se mantenía sentada y comenzabas hablar con más facilidad. Un

TAC craneal fue normal. Durante los 7 días siguientes mantuvo una leve febrícula vespertina, así como una rigidez leve +

en rueda dentada y moderada + + cérea. En la analítica desiacabanglucemias en ayunasen tomo a ¡80 mg/dl, por ¡oque se

asoció al tratamiento dietético glibenclamida. Desde el día ¡50 la paciente quedó afebril y con mínima rigidez lo que permitió

disminuir el dantroleno a 50 mg/It horas continuando la buena evolución. El día 210 de ingreso la paciente se encontraba

afebril, con una TA de 100/60 y una FC de ItO estables y sin rigidez, sudación ni temblor. Se redujo el dantroleno *25 mg/It

horas, medicación que se suspendió 48 horas después. Fue dada de alta el día 230 de ingreso con bromocriptina 5 mg/It horas

y levodopa-carbidopa 150 mg/8 horas, que se retiraron paulatinamente a lo largo de una semana sin problemas reseñables.

Fue dada de alta y remitida a su domicilio donde estuvo sin problemas psíquicos ni orgánicos reseñables durante

tres meses. Pasado este liempo fue, de nuevo, admitida en el centro de crónicos por agitación psicomotriz. Instaurándose trata-

miento con clorazepato dipotuísico ¡00 mg/día, diazepam 30 mg/día. ketazolam 30 mg por la noche, a¡prazolam 1 mg/It horas,

tioridazina 100 mg/It horas y decanoato de flufenazina 25 mg INI. Al día siguiente, por la aparición de rigidez mandibular,

se suspendió la medicación neuroléptica. En días sucesivos no se apreciaron fiebre, rigidez u otros síntomas reseñables.

La enferma falleciósúbitamente, mientraspaseaba, el 14/5/91 sin que sehubiesenvueltos administrarneurolépticos

(un año tras su reingreso en el centro de crónicos). No se realizó estudio necrópsico.
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Paciente 6

Varón de 48 años ingresado el 9/2/89 en la Unidad de Agudos por episodio delirante con agitación psicomotriz

importante. No se conocían antecedentes orgánicos o psiquiátricos de interés.

Se nos consulta por haber comenzado el paciente, a las 24 horas de su ingreso, tras haber recibido en ese tiempo

5 ampollas de 5 mg de haloperidol y 3 de 25 mg de clorpromazina por vía ¡NI, y precisado contención mecánica, con un

cuadro de alteraciones del nivel de conciencia, sudación, rigidez y elevación de la temperatura. En la anamnesis el paciente

era incapaz de aportar ningún otro dato por bajo nivel de conciencia. En la exploración destacabanTA 140/90 (con oscilaciones

entre ¡10/70 y ¡50/90 en las primeras 24 horas), FC ¡40 1pm, F. Resp 30 pm, r 37,7
0C, El paciente estaba postrado en

cama oscilando su nivel de conciencia entre la obnubilacióncon ojos cerrados, respondiendoa estímulos dolorososcon apertura

de ojos y retirada; y el mantenimiento de ojos abiertos, pero sin contestar a las preguntas ni obedecer órdenes de ningún tipo,

Manteníais lengua fuera de la boca presioníndolacon los dientes, lo que condicionabacianosis de la misma. Existía sudación

profusa difusa y rigidez leve en rueda dentada en las extremidades. No se evidettciaban signos de irritación meníngea. Los

pulmones ventilaban bien y la auscultacion cardíaca era normal. El abdomen y las extremidades eran también normales, no

existiendo signos de TVP. Los reflejos eran simétricos, sin reflejos patológicos. Presentaba incontinencia urinaria, En la

analítica urgente realizada destacabanleucos 9300/mm’ (S 90. L6, M 4), HE 17g/dICK 1997 ¡HL (80 U/L), urea 64mg/dl.

glucosa ¡48 mg/dl. Na ¡40 y K 4,5 mEq/L. Una gasometría arterial basal fue nonwal. Una punción lumbar demostró un

liquido claro con glucosa 90 mg/dl, proteínas 25 mg/dl y 5 linfocitos/md. Una Lx de tórax no evidenció anomalías reseñables

y un ECO demostró taquicardia sinusal. El cuadro del paciente se interpretó como un SNM comenzándose tratamiento con

aporte de líquidos IV 2000cc de glucosa al 5% y 2000 cc de salino 0.9%, senda nasogástóca para administración de medica-

ción oral. dantroleno 40 mg IV/6 horas, bromocriptina 2.5 mg/It horas por SNO, amantadina ¡00 mg/12 horas por SNG,

heparina cálcica SC 7500 11/12 horas y clorazepato 25 mg por SNO cada 8 horas, que tuvo que ser sustituido en las primeras

horas de la tarde por 50 mg ¡NI cada It horas. El 20 día de ingreso el paciente continuabacon temperaturasque oscilahanentre

¡os 37,4 y 37.60C, mantenía TA de modo estable, la FC era de ¡20 pm, no presentaba sudación ni temblor y mantenía una

leve rigidezenruedadentada. La concienciaseguiadeprimida engradosuperponibleal del díaanteriory continuabaconepiso-

dios en que se mostraba combativo, aunque menos que la tarde del día del ingreso. La diuresis de las primeras 24 horas fue

de 2700 cc. En la analítica presentaba 11000 leucocitos con fórmula normal, ¡4,2 g/dl de ¡Ib. VSO 6, CX 2189 OIL, (lOT

(2XN), aldolasa 9,5 U/L 0.6), glucosa ¡43 mg/dl, colesterol. acúrico, Na, 1<, Cl, urea, creat, aniilasa, OPT, F. alcalina,

(lOT y LDH eran normales. El sistemático de orina era normal. Salvo el incremento de la dosis de clorazepato a 50 mg/It

horas el resto del tratamiento se mantuvo sin cambios. El Y’ día la T era 37,40C. estaba mas tranquilo y sin agitación, aunque

algo somnoliento, La TA era de 150/90, la FC 82 y la F resp. 32 pm. No presentaba sudación, temblor ni rigidez. La

deglución era normal. En el resto de la exploración no había alteraciones significativas. Se redujo la dosis de clorazepato a

50 mg/l2 horas manteniéndose el resto del tratamiento. El 40 día la T era de 37,2W, sin que se evidenciase focalidad

infecciosa. Seguía sin rigidez, sudación ni temblor y el nivel de conciencia había mejorado. evidenciándose algunas ideas

delirantes. Continuaba hemodinámicamente estable. La diuresis de 24 horas fue de 5100 cc, En la analítica destacaban CX

1031, LDH 571 U/l, Na, X. Cl. urea, glucosa, creatinina y ~3OTeran normales. Los hemocultivos, cultivo de LCR y urocul-

tivo obtenidos al ingreso fueron negativos. El 50 día queda apirético y la exploración orgánica es normal. Se suspendió la

medicación IV y se sustituyó el dantroleno IV por 50 mg/ 6 horas PO. Persistía con ideas delirantes, pero estaba menos

combativo; situación que fue superponible los días 6’ y 70 en que se disminuyó el dantroleno oral a 50 mg/It horas. El 80

día presentaba febrícula sin focalidad infecciosa ni signos de recidiva del SNM y, psíquicamente, un cierto grado de delirio

crónico sin agresividad. La CX era de 341 U/L. Se suspendió la amantadina. El 90 día presentaba una leve somnolencia y un

cuadro de delirio crónico repetitivo. La tarde anterior había presentado elevación térmica a 380 C. La exploración orgánica

era normal; destacaba, sin embargo, una diuresis de 24 horas de 11 L, acompañada de una ingesta hídrica superponible.

Analíticamente en sangre la osmolaridad era de 273 mosm/L, Na 132 y 1<4 mEq/L y en oria osmolaridad 49,6 mosm/L, Na

21 y 1<3 mEq/L. Se redujo progresivamente aporte de agua y se añadió Amoxicilina-clavulánico 500 mg cada 8horas. El 90

196



día peraistían febrícula y síntomas de delirio crónico, aunquemoderado. No existíandatos reseñables en la exploracióngeneral

y la diuresis fue de 5000 cc. Se disminuyeron dantroleno a 25 mg/It horas y bromocríptina a 2,5 mg/¡2 horas. Un TAC craneal

realizado el 100 día ~e informado como normal. TSE, T
4L y T,L frieron normales. EL 110 día se suspendió por completo

el dantroleno. El ¡40 la bromocriptina, al tiempo que se añadía tioridazina (Meleril) 50 mg/12 horas PO. En los días sucesivos

se mantuvo asintomálico desde el punto de vista orgánico, nonnalizándose las diuresis; evidenciándose. también, una mejoría

psiquiátricapor ¡oque fije dado de alta con tioridazina 50mg/¡2 horas y 10 mg de clorazepato/8 horas en el 180 día de ingreso

(TA ¡ 10/60, FC 80/mm). La tioridazina se suspendió un mes después de haberae iniciado, manteniéndose con sulpiride 200

mg/día hasta completar 6 meses, pasado dicho tiempo se retiró toda medicación. El paciente se ha mantenido asintomático,

sin haber vuelto a precisar medicación psiquiátrica. Su cuadro se interpretó como una psicosis reactiva breve (DSM-m-R

298.80).

Paciente 7

Mujer de 56 años ingresada en ta Unidad de Agudos de nuestro centro a mediados de marzo de 1989 por un cuadro

de trastornos de conducta, en el seno de retraso mental leve, de comienzo a raíz del fallecimiento de su madre (evolutivamente

se consideró como trastorno bipolar mixto). Desde su ingreso venía siendo tratada con propericiazina (nemactil) lO mg cada

8 horas, sioridazina (meleril) 200 mg/It horas y una dosis única de clotiapina IV 40 mg (etumina) . Fuimos consultados por

inestabilidad de la marcha y rigidez en rueda dentada, sin que se evidenciasen otras alteraciones clínicas reseñables; destacaban

en la analítica una glucemia basal de ¡92 mg/dl y un colesterol de 295 mg/dl. Once días después sonsos avisados, de nuevo,

por incremento en la rigidez, que le dificultaba ¡a deglución, y sudación profusa, obteniéndose CX que fue de 221 U/L (ItO

U/L). Se procedió a la supresión de cualquier tipo de neuroléptico, se administraron dieta y líquidos por sonda nasogástrica

y heparina cálcica SC. En los tres días siguientes mejoré parcialmente la deglución; sin embargo comenzó a presentar fiebre

de hasta 3
8.S0Cy sudaciónprofusa episódica. Las TA oscilaron entre 135-lSOmmllg de sistólica y 65-90 de diastólica, con

FC en torno a los 116pm y frecuencias respiratorias entre 26 y 3It pm. En la analítica ¡Ib 14.6, leucos ¡1500 con distribución

norsual, plaquetas 202000 y VSG 26, creatinina 1, glucosa ¡27 mg/dl, CX 259 U/L, Na ¡57,1<4.1 CL 112 mEq/L. La

paciente fue trasladada al Servicio de Medicina Interna destacandoen la exploraciónTA 190/100, FC l00pm, T 38,7W buen

nivel de conciencia, bien hidratada, obesidad generalizada. Bien perfundida; coloración normal cutáneo-mucosa. Múltiples

lesiones comedonianasen cara y tronco. Boca séptica, PV normal, carótidas simétricas, rítmicas; ausencia de rigidez de nuca.

Tórax: mamas: normales; AP: ventilación superficial; AC: normal. Abdomen: muy globuloso; distendido, con timpanismo

generalizado; sin que se apreciasen puntos dolorosos, defensa ni peritonismo; no se apreciaban visceromegalias. En las

extremidades no se apreciaban signos de TV? ni edemas; apreciándose rigidez 4+ tanto en rueda dentada como plástica. Un

ECO mostraba taquicardia sinusal y trastornos difusos de la repolarización. Se comenzó tratamiento con: aporte de 2 litros/

día de suero salino fisiológico y 2 litros/día de dextrosa al 5% IV; aspiración por SNO. que se pinzaba durante una hora al

administrar medicación a través de la misma; dantrolenode 50 mg/6 horas, bromocriptina 2,5 mg/8h, amantadina ¡00 mg/8

h. heparina cálcica SC 7500 U/SC cada 12 horas, ranitidina 50 mg/ 8 horas IV y clorazepato 25 mg/It horas. A las 24 horas

de su traslado (50 día de evolución) seguía con T’ de 38,60Cy manteniaTA en torno a ¡YO/l00y FC de ¡00; la sudación

era leve y la rigidez había disminuido, graduándose como de 3+ la plástica y 2+ la de tipo rueda dentada, El resto de la

exploraciónera superponible, salvo por una disminución evidente del timpanismo abdominal. En la analítica destacaba una urea

de 65 mg/dl, Na t52 mEq/L. CK de 234 y LDH de 534 U/L, siendo glucosa, Ca, 1<, Cl, (lOT, bilirrubina y estudio de

coagulación normales. Una lix de tórax no evidenció patología parenquimatosa pulmonar. En la lix de abdomen se apreciaba

una dilatación de asas de intestino grueso hasta sigma; objetivándose en la placa realizada en decúbito lateral con rayo

horizontal algún nivel de intestino delgado. Un urocultivo obtenido 48 horas antes y tres hemocultivos no mostraron

crecimiento bacteriano. Se añadieron al tratamiento nifedipino 20 mg/12 horas y paracetamol si T’ >38W. El 60 día de

evolución la r era de 37,20C y la TA de 160/90. FC 84 pm. No presentaba sudación y se apreciaba una clara mejoría en

el nivel de conciencia y en la rigidez, tanto en rueda dentada como cérea que se consideraron como de 2*. Respondía.
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preguntas elementales de manera escueta y un tanto cortante. Se evidenciaba una buena ventilación pulmonar y el abdomen

era blando con suidos de tránsito normales. La CX era de 92 U/L, urea, iones, glucosa y an,ilasa eran normales y en el

sistemático de sangre ¡a única anomalía relevante eran ¡3700 leucos con distribuciónnormal. El 70 día continuabacon3l,ZW

deTt TA 160/90. los aspirados por SNG se mantenían en torno a los 400 cc/día, diuresis de 5000 cc. Estaba mas reactiva,

sin sudación, con mínima rigidez en rueda dentada 1-4- y moderada rigidez plástica 2+. El abdomen seguía algo distendido,

no doloroso, con ruidos de tránsito presentes. El 8” día la diuresis había sido de 6000 cc. Se mantenía afebril, sin sudación,

con mínima rigidez, buena ventilación pulmonar y un abdomen blando, no doloroso y menos distendido, por lo que se dejó

la SNG a caída libre para, 24 horas después, ante la buena evolución. iniciarse dieta líquida por SNO. El ¡0” día continuaba

afebril, hemodinámicamenteestable, con diuresis de 3300 cc. reactiva y mas comunicativa, tolerando la dieta líquida, persistían

una munima rigidez en rueda dentada y moderada 2+ rigidez cérea. Una aldolasa recibida fue de 9,3 OIL 8 (normal hasta 7,6).

Una TSH, T,L, y T,L fueron normales. Se suspendieronlos líquidos Ny se comenzótratamiento con levodopa carbidopa ¡25

mg/6 horas; se añadió famotidina oral, suspendiéndose la ranitidina IV. El ¡3” día se mantenía afebril. hemodinámicamente

estable, con diuresis en tomo a los 2 L/día; reactive, sin sudación y con mínima rigidez, aunque se negaba a tragar. Se

mantuvo el mismo tratamiento. El ¶40 día se intentó iniciar dieta oral, continuando su oposición voluntaria a la toma de la

misma. El ¡90 día se pudo retirar la SNG, tolerando desde entonces la dieta y los líquidos orales. En los días sucesivos se

continuóobservandoun cierto negativismoporparse de la pacientecon oposiciónvoluntarias la exploracióndel tono muscular,

sin que se apreciasen cambios significativos con la reducciónprogresivade la levodopao el dantrolenoLa amantadinase retiró

tras 21 días de tratamiento. El 24” día de ingreso se procedió a su alta con dantroleno 25 mg/12 horas, levodopa ¡25 mg/lZ

horas y bromocriptina 2,5 mg/12 horas estando afebril. con una TA de 130/80 y una FC de 84 1/mm, sin rigidez apreciable

y siendo capaz de alimenlarse por si misma sin problemas.

Fue trasladada a la Unidad de Crónicos donde le disminuyeron, a lo largo de lO días, bromocriptina, dantroleno

y levodopahasta su suspensiónsin signosdeempeoramientodel cuadro. Pocodespuésdesu reingresoendicha Unidad,precisó

traslado urgente a Centro Hospitalario tras cuadro de tipo axfYctico por obstrucción esofágica alta por valva de almeja, que,

al no poder ser extraída mediante endoscopia, fue empujada al estómago con desaparición de la sintomatología oclusiva. Ocho

meses tras su alta, por cuadros de agitación psicomotriz no controlables con clorazepato 25 mg/It horas se le comenzó a

administrar tiorida<zina 50 mg por la noche inicialmente y pasados 15 días, ante el insuficiente control de la sintomatología,

se incrementó la dosis hasta 50 mg cada 8 horas y biperideno 4 mg/día, con mejoría del cuadro psiquiátrico y sin aparición

de fiebre, rigidez, sudación etc... La paciente presen¡ó ¡5 días después un nuevo cuadro de atragantamiento mientras comía,

sin que las maniobras de reanimación tuviesen éxito.

Paciente It

Mujer de 64 años que ingrese procedente del Hospital Psiquiátrico por fiebre, rigidez y trastornos de ¡a deglución.

Antecedentes: Cuadroscatarrales de repetición conhiperreactividadbronquial. Miocardiopatía dilatada. Ritmo auricularcaótico.

Ingestadecáusticosen 1984. Crisis comicialessecundariasa hipoxisagudaporlo que seguiatratamiento conDPH 300mg/dia.

Trastorno bipolar mixto.

Ingresada en pabellón de crónicos en tratamiento con decanoato de flufenazina INI 25 mg cada 15 días, tioridazina

100 mg por la noche. viloxazina (Vivarint) 200 mg/día, biperideno 4 mg/día y clorazepato diporásico 20 mg/día. En las 48

horas previas a su ingreso, sin cambio de dosis reciente, comienza con rigidez generalizada, temblor, dolores musculares

difusos y dificultad para la deglución que se intensiflea en las siguientes 24 horas en que además presenta febrícula. No disnea,

dolor torácico o abdominal, molestias urinarias, convulsiones ni otros síntomas,

En el examen ITsico las TA oscilaron durante las primeras 24 horas entre 140 y ¡80 de sistólica y 120 y 70 de

diastólica. r 38,2W. Estaba consciente, con aceptable grado de colaboración y orientación temporoespacial. Alternaba

episodios en que presentaba sudación profusa en cara con otros en que no. Se evidenciaba marcada rigidez cérea y en rueda

dentada tanto axial como de extremidades. Existía una marcada dificultad para la deglución, así como para la apertura de la
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boca. Las mamas eran nonnales así como la auseultacion cardiopulmonar y la exploración abdominal. En las extremidades no

se evidenciaban edemas ni signos de TVP, pero eran marcadas la rigidez y el temblor en las mismas. En la exploración

neurológica no existían déficisa ni signos de focalidad.

En las pruebas complementarias destacaban 11200 leucos con fórmula norsnal, con el resto de los parámetros del

s. de sangre normales. En la bioquímica sérica una urea de 62mg/dl con creatinina de 0,8, una CX de 348 O/L Oxasta 80 Uf]...)

y un 1< de 5,5 mEq/L eran las únicas alteraciones reseñables inicialmente y tanto la lix tórax como el ECG estaban, inicial-

mente. dentro de límites normales. Una punción lumbar. míimamente traumática, evidenció 150 hematíes/mo?, 5 linfocitos,

glucosa 64 mg/dl (glucemia 98 mg/dl), proteínas 42 mg/dl.

El cuadro se interpretó como un SNM comenzándose tratamiento a través de SNO con dantroleno 50 mg/6 horas,

bromocriptina 2.5 mg cada 8 horas, amanudina ¡0<) mg/12 horas nifedipino 10 mg/It horas, difenilbidantoina lOO mg/It horas

y heparina cálcica 7500 u/12 horas SC; así como nutrición e hidratación por SNG.

A las 24 horas de su ingreso presenta incremento de la TA a 200/100, disnea intensa y estridor laríngeo

evidenciándose por laringoscopia edema moderado de glotis y disminución del calibre de la luz laríngea, así como secreciones

traqueales moderdamente abundantes; consegui¿ndose intubación orotraqueal con pórtez n”6 añadiéndose al tratamiento

metilprednisolona 40 mg cada 6 horas IV tras bolus inicial de 250 mg, cefoxitín ¡ g IV cada 6 horas, dantroleno IV 80 mg/6

horas y Fufilina IV. Se suspendió el dantroleno oral. La gasometría arterial respirando aire ambiente era pH 7.44 p% 48 pCO,

33,8 CO,H 23,4 sat 85,3%. La paciente pudo ser extubada, bajo cobertura corticosteroidea, 24 horas más tarde sin presentar

reaparición del cuadro de dificultad respiratoria alta.

El 4” día de ingreso se evidencia fibrilación auricular a ¡30 1p.m. y cambio de eje en el ECO con patrón S,Q~ y

moderado incremento del AaO,. EJ cuadro flue interpretado como embolismo pulmonar comenzando tratamiento con heparina

sádica IV en perfusión continua y digoxina IV. Ese mismo día la respuesta ventricular en el seno de la fibrilación auricular

alcanzó 190 1p.m. por lo que se suspendió la digoxina. El 6” día de su ingreso remitió la arritmia pasando de nuevo a ritmo

sinusal. El 7” día, tras haberse mantenido afebril pasadas las primeras 48 horas, presenta de nuevo temperatura de 38W

¡ñquipnea. bipoventilación basal izquierda leucocitosis con desviación izquierda e hipoxemia, obteniéndose con FiO
2 0,30 los

siguientes gases arteriales pH 7,28 pO2 53 pCO2 40 CO,H 18,4 sat 85%. La radiogratia de tórax con portátil evidenciaba

ocupaciónde espacio alveolar izquierdo compatible con bronconeumoníaSeaporsó bicarbonato IV y se administn5O ~150%

por veníiniask, comenzándose tratamiento antibiótico con cefiriaxona mejorando en las horas siguientes el intercambio gaseoso

y la acidosis.

El 8” día presenta episodio de convulsiones tónico-clónicas generalizadasautolimitadas en 1 minuto que no volvió

a presentar a lo largo de su ingreso. Un TAC craneal evidenció moderada atrofia cór¡ico-subcortical.

A partir del ¡5” día se empiezan a evidenciar mejoría en su nivel de conciencia, temperaturas normales, mejoría

evidente de su situación respiratoria y gradiente Aao2, y capacidad para la deglución espontanea por lo que se retirá SNO y

aporte de oxígeno. Persistía, sin embargo una marcada rigidez en rueda dentada, pese al tratamiento con dantroleno,

amantadina y bromocriptina, por lo que se añadió levodopa carbidopa 125/25 mg/8 h, evidenciándose mejoría de la rigidez

en rueda dentada en los ¡0 días siguientes, tras alcanzarse una dosis máxima de levodopa de ¡25 mg/
6 h.

Se procedió a la retirada progresiva de dantroleno. bromocriptina y amantadina a los 42, 48 y 16 días de su inicio,

respectivamente, sin datos de recidiva de su cuadro de SNM. La levodopa se mantuvo 40 días hasta su retirada.

La paciente comenzó a verbalizar ideación depresiva a partir del mes de ingreso por lo que comenzó a ser tratada

con maprotilina (l..udiomil) 75 mg/día. viloxacina (vivaritn) 100 mg/día y Lexatín deS mg/It horas siendo trasferida al Servicio

de Psiquiatría tras 54 días de ingreso en el Servicio de Medicina Interna, en situación superponible a su basal previa, sin datos

sugestivos de SNM o complicaciones del mismo desde el día 420 del episodio. ‘TA 120/70 Fc 80/mio.

Ha sido perdida para el seguimiento posterior por traslado de residencia fuera de nuestra provincia.
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Paciente 9

Mujer de 33 años de edad ingresada en eí Servicio de Psiquiatría que nos consulta por cuadro de mutismo, rigidez

generalizada y fiebre.

En sus antecedentes destacan retraso mental grave. Ingreso en Psiquiatría por cuadro de trastorno de conducta, Venía

siendo tratada en los tiltimos dos aflos con diversos neurolépticos ambulatoiiamente y en las últimas semanas con haloperidol

1.5 mg/It horas. tioridazina 50 mg/ día y biperideno 4 mg/día. En los últimos 3 meses encamada en su domicilio y en los 3-4

días antes de su ingreso presenta negación a la ingesta de líquidos y alimentos; así como fiebre, atragantamiento al deglutir

e incontinencia esfinteriana. Su mutismo impide obtener dato alguno más de la anamnesis.

En la exploraciónTA 80/40 FC 104T 38,5
0C F.resp 24 pm. Bien perfundida, alerte, mutista. Sigue con la vista

las maniobras de la exploración física. Sudación variable de unos momenlos a otros del día. Mareada rigidez en subo de plomo

y rueda dentada, tanto de extremidadescomo axial. h4arcadotembloren las extremidades. Lengua seca. Discinesias orolabiales.

AC: Normal. AP: Alguna sibilancia en hemitóraxderecho. no crepitantes. Abdomeny extremidades sin alteraciones reseñables.

En las pruebas complementarias iniciales destacaban: CX 1640 U/L. leucos ¡1600 (5 76, L 14, NI ¡0), Mb 14.4,

Urea, Ns y X normales. Una punción lumbar evidencié un líquido claro con 2 linfocitos/mm’, glucosa 54 mg/dl (glucemia

95 mg/dl), proteínas 21 mg/dl.

Se comenzó tratamiento con nutrición por sonda fina de nutrición enteral por vía nasogástrica, aporte de 3 L de

líquidos IV/día a través de catéter central por vía yugular izquierda, así como 2 L por SNG y, en cuanto a medicación,

dantroleno IV 40 mg/6 horas. amantadina 100 mg/12 horas por SNG, bromocriptina 2,5 mg/It horas y heparina cálcica SC

cada 12 horas. Un control de tórax con postátil no mostró alteraciones reseñables. Se procedió al traslado al Servicio de

Medicina Interna.

A las 24 horas de ingreso la T era de 37,40 había una clara disminuciónde la rigidez en tubo de plomo y temblor,

que eran mínimos, persistiendo una marcada rigidez en rueda dentada. La TA se mantenía estable en torno a 90/50 y la FC

en 86. La diuresis de 18 horas eran 400 cc. En la auscultacion pulmonar había alguna secreción que no se modificaba con la

tos. No presentaba cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. En la analítica la CX era de 510 U/L, siendo el sistemático

de sangre, creatinina, urea, glucosa. Ca, P, GOT, OPT. LDH. F.Alc, (lOT. Na, Ky Cl nonnales. Enla orinadestacaban25-

30 ¡cucos y 40-50 hematíes x campo en el sedimento, estando sondada. Se comenzó tratamiento con ciprofloxacino 500 mg

cada 12horas por SNG, tras sacarse urocultivo y se aumentó el aporte de líquidos IV a 4000 cc/día.

El 3« día la TB era de 37,6~, TA 100/60, FC 80 pm. Mantenía un buen nivel de conciencia, aunque seguía mutista.

La sudoración era m=nimay habían desaparecido el temblor y la rigidez en tubo de plomo. Comenzaba a deglutir. La diuresis

de 24 horas había sido de 3400 cc. En la analítica la CX 470, creat, urea, Na, 1<, y Cl fueron normales. Un TAC craneal

evidenció microcefalia, sin otras alteraciones.

El 40 día lar era de 3~ú, se mantenía hemodinámicamenteestable y sin aumento del trabajo respiratorio, aunque

comenzaron a auscultarse crepitantes en base derecha. Continuabacon una mínima rigidez en rueda dentada. Una gasometría

anerisí respirando aire ambiente mostraba pH 7,46, pO~ 60. pCO
2 35.5 CO3H 26 sal 92.2% y en una Rx toraz con portátil

evidencié ocupación de espacio alveolar en língula y lóbulo inferior izquierdos compatibles con neumonía. Se añadió al

tratamiento oxigenoporventimaskal 30%,Cefoxitín 1 g IV cada 6 horas y se procedió a intentar canalizarse la vena yugular

profunda izquierda sin conseguirse. Los hemocultivos, urocultivo y cultivo de LCR obtenidos al ingreso fueron negativos.

El 5” día la paciente comenzó a hablar y deglutir, persistía ¡a T~ de 380 y se evidenciaba una mejor ventilación

pulmonar. El 60 día continuaba con 3It” C, hablando y deglutiendo, lo que permitió retirarle la S14C y comenzar alimentación

pasada por boca sin que se evidenciase atragantamiento. Persistía mínima rigidez, no existían sudación, temblor ni alteraciones

del nivel de conciencia. En la analítica la CI< era 243 U/L y la albúmina 2,6 g/dl, siendo eí resto de los parámetros normales.

La gasometría arterial respirando aire ambiente mostraba pH 7.43. pO2 72, pCO2 36,1 CO,H 24 set 94,2%. Se disminuyeron

los líquidos IV a 2000 cc/día y se suspendió la bromocriplina. El 7” día había desaparecido por completo la rigidez y se

normalizó la CK, presentaba un aceptable grado de ventilación pulmonar, aunque lar era de 31,~”. Se añadió triazolsm al
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tratamiento por insomnio. El 8” día queda apirética. Se le extrajeron tapones de cerumen mejorando la audición. Continuaba

tolerando dieta oral pasada y la medicación que recibía era: salino IV 2000 cc, glucosado 5% IV 2000 cc, cefoxilín ¡ g IV

cada 6 horas, ciprofloxacino 500 mg PO cada ¡2 horas, heparina cálcica 5000 U SC cada 12 horas, amantadina ¡00 mg/12

horas, dantroleno25 mg/é horas POytriazolam 0,25 mg por la noche. Esa tardese evidenciófebrícula, y moderadadificultad

para la deglución. En la exploración continuaba hemodinámicamente estable, aunque volvía a tener ligera sudación. Se

apreciaban lesiones blanquecinasen mucosa faríngea y palatina. No se apreciaba rigidez de nuca y el resto de la exploración

no mostraba alteraciones significativas. Se tomó frotis faríngeo y se añadieron al tratamiento Daktarin gel cada 8 horas y

bromocriptina 2.5 mg 112 comprimido cada It horas.

El 9” día la T era 38”C y en la exploración se evidenciaba hipoventilación en base izquierda y un soplo tubárico.

Se sustituyeron cefoxitíny ciprofloxacinoporceftazidima Igl’.’ cada ¡2horas y se aumento el aporte de líquidos IV. El 9”

día continuaba con 38W, TA 90/50 y la F.resp. era de 30p.m. y se evidenciaba una disminución de la ventilación en el campo

medio inferior de hemitórax izquierdo. Una Rx de tórax mostraba derrame pleural masivo en hemitórax izquierdo. Una

gasometría arterial basal evidenciaba pH 7.49, pQ 63, pCO
2 29 CO,H 22 sat 93,9%. Se realizó toracocentesis obteniéndose

600 cc de derrame hemítico con un Hcto de 8%. £1 Hcto sérico era de 28%. Se procedió a canalizar la vena yugular izda.

para aporte delíquidoslVy trasfusiónde2 unidadesde hematíesconcentradosUna lix de tóraxevidencióunhidroneumotórax

izdo. y malposición del catéter central que se encontraba en cavidad pleural, precediéndose a su retirada y a la colocación de

un tubo endotorácico. Un cirujano procedió a intentar canalizar la vena basílica sin éxito ya que ¡a paciente no tenía un único

tronco, sino varios pequeños ramilletes, ante ello se accedió a una vena periférica.

Una lix de tórax mostraba expansión parcial del neumotórax y disminución del derrame pleural en el ¡1” día,

manteniéndosela paciente afebril, hemodinámicamenteestable, bien perflindida, sin cianosis ni aumento del trabajo respiratorio

y con una clara mejoría en el grado de ventilación pulmonar. Los cultivos del líquido pleural fueron negativos. El siguiente

día nuevamente estaba febril y había aumentado el nivel de derrame por lo que hubo que colocarle nuevamente el tubo de

drenaje con lo que se evidenció. de nuevo, mejoría clínico<adiológica progresiva que permitió la retirada del tubo endotorácico

¡Odias después (210 de ingreso). Por ansiedad moderada se añadió broínazepam 3 mg/It horas.

La paciente volvió a caminar y no presentó problema alguno reseñable, salvo edemas maleolares leves.

La bromocriptina se retiró el día 9, la amantadina el día 13 y el dantroleno se disminuyó paulatinamente hasta su

retirada complete el día 22 de ingreso.

La paciente fue dada de alta a su domicilio en el 45” día de ingreso en situación superponible a su basal previa (¡‘A

90/50 FC SO/mm). Ha sido revisada en consulta donde, evolutivamente, se ha llegado al diagnóstico de trastorno bipolar mixto,

junto a su retraso mental de base. Sigue tratamiento con litio, y carbamazepina. No ha vuelto a recibir neurolépticos.

Paciente 10

Varón de 26 años de edad que ingrese a primeros de junio de 1990 por: fiebre, sudación profusa, rigidez

extrapiramidal, trastornos del nivel de conciencia y elevación de la CK. Entre sus antecedentes destacaban: adiccióna cocaína

y heroína por vía intranasal. consumiendo, hasta el momento del ingreso 1,5 g de heroína intranasal. Nunca había utilizado

drogas por vía IV. No existían otros antecedentes de interés,

El paciente comienza, horas después de su ingreso en prisión, con un cuadro de nerviosismo, mialgias, ínsomn,o,

escalofríos, piloerección y trastornos de conducta; que fue interpretado como un síndrome de abstinencia a opiáceos paulAn-

dosele clotiapina (Etumina) 40 mg/S horas, Duspatalin y Termalgín. Cinco días tras su ingreso en el centro penitenciario fue

remitido a la consulta de Psiquiatría de nuestro centro por presentar en las últimas 48-72 horas un síndrome delirante-

alucinatorio con gran desorientación témporo-espacial e incoordinación verbal. Al parecer en esos días previos presentaba

sudación profusa y escasa ingesta de líquidos y alimentos. Tras la evaluación psiquiátrica se le administraron 10 mg de

haloperidol y 5 mg de biperideno INI., siendo remitido, de nuevo, a la prisión. A las 23 horas de ese mismo día es, otra vez,

traído a nuestro centro por fiebre, sudación profusa. mioclonías múltiples y frecuentes de extremidades, temblor generalizado
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y rigidez extrapiramidal. En el examen fisico destacaban: TA. 150/100 mm Hg (con frecuentes oscilaciones) FC 120 T

39,8W Frec. resp 34/mm. Agitación, confusión, oscilaciones del nivel de conciencia entre la somnolencia y la alerta pardal,

durante la que contestaba escuétamente a preguntas elementales. Hipoventilación en base izquierda; A.C: tonos rítmicos, sin

soplos. Abdomen: defensa muscular, no dolor, visceromegalias ni masas. Rigidez extrapiramidal marcada en rueda dentada,

con distonía axial cervical y crisis oculógiras; así como espasticidad leve. En la analítica destacaba: leucos 38700 (C 6, S 90,

LI, M 2); Hb 20,6, Hcto 61%; plaquetas 395000; act. prot 89%. Glucosa 76, Urea 200 mg/dl, CK946 U/L, Na 146,1(3.2,

CL 102 n,Eq/L. Gasometría arterial basal: pH 7,42 P
0z 91 pCO

1 41,2 CO,H 27,5 sat 95.7%. ECG: Taquicardia sinusal.

Punción lumbar: Líquido claro, con 4 células mononucleares, glucosa 48 mg/dl, proteínas 35 mg/dl. Se comenzó tratamiento

con aporte de salino al 0,9% y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/2
4 horas); amantadina lOO mg/líhorasy dantrolenolV 25

mg/6 horas por SNG. En la tarde del W día de ingreso presentó oliguria, mientras se mantenía con estabilidad hemodinámica.

En la analítica destacaban: urea 132 mg/dl, CK 946 U/L, Na 147, 1<3,3 mEq/L; ¡os iones en Oria eran: Na 24; 1<33 meq/L.

En el sistemático de orina se evidenciaban pigmentos hemáticos, sin presencia de hematíes en el sedimento. Se forzó la

expansióndevolumeny tras ello se comenzófurosemida con lo quela diuresis pasó a ser de ¡50-200cc/hora. El 20 día había

mejorado el nivel de conciencia; conocía su nombre y el lugar donde estaba, aunque la fecha no era capaz de precisarla con

exactitud. Manifestaba ideas referenciales y prejuicios en relación con su escolta policial. TA. 120/70: FC Itó T 38W P.

respiratoria 32/mm. Presentaba sudación abundante, deglutía adecuadamente. Las pupilas eran simétricas midriáticas, con

respuesta a la luz. Se apreciaban un ligero temblor y una rigidez en rueda dentada +/4+. Las exploraciones cardiaca,

pulmonar y abdominal eran normales. En la analítica destacaban: leucos 20400 (5 78, L 22), Hb ¡6,2 g/dl, Hcto 49% VSG

2 mm, ‘nP 28”, act. prot 92’, fibrinógeno220 mg/dl, PDF negativos. CX 549 U/L, CK-MB <4%, glucosa ¡52 mg/dl, creat

0,8 mg/dl. (lOT. GP]’, LI3H. F.alcalina, CGT, colesterol, triglicéridos, Ca, y P normales. Se añadió al tratamiento heparina

cálcica 750011/12 horas SC. En la tarde del 20 día presento deposiciones oscuras, de aspecto melénico, sin cambios hemodiná-

micos, caída del Hcto seriado, hematemesis ni aspirado hemático por SNG. Se añadió al tratamiento ranitidina IV 50 mg/8

horas y antiácidos por SNG. El 3~ día la TA. era ¡20/70 FC 86 T 37,5W diuresis de 24 horas 3500 cc. Mantenía un nivel

de conciencia normal, sin ideas referenciales aparentes. No existían rigidez, sudación ni temblor y la exploración general era

normal. Nose habíanvueltos apreciar datos sugestivos se sangradogastrointestinal. El Hcto era de 44% y la CKde 212 U/L,

siendo normal el resto de la analítica. Se retiró la sonda nasogástrica y se comenzó a dar dieta oral paulatinamente. El 4” día

estaba apirético y asintomático por completo. En la analítica leucos 12000 (C 2, 5 It4. M 2, E 2) lib 14 g/d¡, creat 0,8, glucosa

106 mg/dl, Na 137, 1< 3,9 mEq/L, CX 175 U/L. Los hemocultivos, urocultivo y cultivo de LCR fueron negativos. Se

disminuyó el aporte de volumen y se suspendió la furosemida. El 6” día la única incidencia resoñable fiJe el paso de heces de

aspecto anaranjado que se atribuyeron al dantroleno IV. Se suspendieron líquidos y dantroleno IV. sustituyéndose por

dantroleno oral 50 mg/6 horas. El 7” día persistía la buena evolución. El paciente refería una amnesia absoluta sobre todo ¡o

acaecido durante su estancia en prisión, salvo que había comenzado con clínica intensa de deprivación y que no comía ni bebía.

Llevaba tres años de adicción y en los últimos meses esnifaba hasta 1,5 g de heroína diarios; nunca había usado drogas por

vía IV. La analílica era normal; un test de anticuerpos frente al VIH fue negativo. El 8” día se suspendió la ansantadina. El

90 día persistía la buena evolución disminuyéndose el dantroleno a SO mg/It horas. El 160 su única queja era cansancio fácil

y debilidad muscular, se redujo el dantroleno a 25 mg/6 horas. El II” día persistía el cansancio vespertino como alteración

aislada. Se recibieron los estudios de función tiroidea (TSH, T
4L y T,L) normales. Se disminuyó el dantroleno a 25 mg/8

horas. El ¡2” día se pasó 25 mg/12 horas, suspendiéndose por completo cualquier medicación a partir del ¡3” día de su

ingreso. sin signos de recidiva clínica ni alteraciones analíticas reseñables. Fue dado de alta el 14” día de ingreso. CTA ¡¡0/60

FC SO/mm)

El paciente volvió a una primera revisión tres meses después. Había vuelto a usar heroína intranasal

esporádicamente. No existía ningún dato de recidiva; aunque persistía el cansancio fácil. No volvió para detersninaciones

analíticas ni posteriores revisiones.
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Paciente 11

Mujer de 64 años que ingresa en nuestro Servicio, procedente de Psiquiatría, por fiebre y alteración del estado de

conciencia. En sus antecedentes destacaban HTA en tratamiento y depresiónpor la que tomaba ambulatoriamente amitriptilina-

medazepam QSlobritol) y clohazam (Clarmyl), que fueron sustituidos por moclobemida (Maneriz). Ingresó en el Servicio de

Psiquiatría, por un cuadro de inhibición paicomotriz en el seno de una depresión mayor con síntomas psicóticos, cinco días

antes de que fuésemos consultados. Estaba siendotratada con lornetazepam2 mg/día y una dosis de 25 mg de clospromazina.

Somos avisados por comenzar con fiebre y sudación facial. La anamnesis era prácticamente imposible al hallarse la paciente

muy inhibida y contestar con gran dificultad y lentitud. En la exploración destacaban T 38”C. T.A. ¡40/80, FC 88 1pm,

F.resp 22/mm, Obesidad moderada. Bien perfundida, coloración normal cutÁneo-mucosa. Lengua húmeda, faringe nonnal.

No aumento de trabajo respiratorio, no rigidez de nuca. Mamas: normales; A.C.: normal; AP.: normal. Abdomen: Globuloso,

no doloroso, no visceromegalias ni masas. Extremidades: no edemas ni signos de ¡‘VP. Exploración neurológica: Mesta;

desorientada en tiempo y espacio. Pares craneales: normales. Fueras y reflejos: sin asimetrías significativas. RCP. flexores

bilateralmente. Rigidez en meda dentada 2-1-/4+. Tendencia a mantener la postura. Aminxia moderada. En las pruebas

complementariasdestacaban: Hb ¡4.2 Hcto 43,3%, leucos It700con distribución normal, plaquetas 274000; VSG: 42. Glucosa

122, urea 48, sc úrico 9 mg)dl, CK 802, 007 81, OPT 63, LDH 705, 007 132 UIL. Ns 153,1<3,9, Cl 113 mEq/L,

creatinina, Ca. P, colesterol, albúmina, f. alcalina y bilirrubina normales. 5. orina: escasa flora bacteriana en el sedimento,

resto normal. Aportaba un informe de urgencias, donde había estado 15 días antes, donde un TAC craneal y una punción

lumbar habían sido normales. Se suspendió cualquier tipo de neuroléptico, se incrementó el aporte de líquidos orales y se

iniciaron heparina cálcica 7500 U/U horas SC y dantroleno oral 100 mg/It horas. A las 24 horas se mantenía afebril y

hemodinámicamente estable, destacando una rigidez marcada en rueda dentada e incapacidad absoluta para deglutir. La

gasometría arterial basal evidenciaba pH 7,42 PO, 82 pCI), 39 CO,H 26 sat 96%. Se suspendió cualquier aporte por boca,

administríndose2 L de dextrosa al 5% y 2 Lde salino al 0.9% por vena, ranitidina 50 mg IV cada l2horasydantrolenoIV

40 mg/6 horas. El 3 día de ingreso hubo un empeoramiento evidente, la T era de 38,5”C, TA. ¡30/80, FC lOO, diuresis

de 24 horas 2100 Cc. Se mantenía con mutismo franco. persistían la rigidez en rueda dentada y se evidenciaba temblor de

extremidades. Subeisnosis central, no aumento de trabajo respiratorio. En la auscultación pulmonar destacaban subcrepitantes

en base izquierda. En el resto de la exploración no se apreciabancambios. En la analítica el sistemático de sangre era normal,

la CK era de 657 con fracción MB normal, (lOT 74. y LDH 784 U/L, una gasometría arterial basal evidenciaba pH 7,41 pQ

66 pCO, 37 CO,H 24 sat 93%. Se procedió a coger una vía central y a aumentar el aporte de líquidos IV a 5 L/24 horas y

el dantroleno a 80 mg IV cada 8 horas. Añadiéndose imipenem 500 mg IV/ 6 horas y O, a 3 U/mm, tras evidenciarae en una

lix de tórax datos sugestivos de condensaciónalveolar en base izquierda. EL 4” día la T~ era 37,1W, TA. 140/80 sin fluctua-

ciones, FC 76, PVC +4 cm. diuresis 4000 cc/24 horas. Estaba consciente, aunque no contestaba a preguntas. No existían

sudación ni rigidez; aunque aún era incapaz de deglutir. La frecuencia respiratoria era de 22/mm y no se evidenciaba tiraje

ni cianosis. El resto de la exploraciónno evidenciabsalteraciones significativas. El sistemático de sangre era normal; unestudio

de coagulación evidenciaba: TWA 28.5 seg, actprot. 121%, fibrinógenoá2á mg/dl; la CX era de 363 y la LDH de 589 U/L,

sin otras alteraciones significativas. Se añadió al tratamiento Isoplasmal ¡000 cc/24 horas. El 5” día la T era de 37,4”C,

manteniéndose normales el resto de constantes. Estaba consciente y ligeramente mas reactiva. Se evidenciaban algunos

crepitantes en la base izquierda, no existiendo cambios en el resto de la exploración. Se comenzó a disminuir el aporte de

líquidos IV. El 7” día continuaba consciente, pero desconectada del medio y con fluctuaciones en el nivel de conciencia.

Persistía una febrícula de 37,5”C, la TA. y la F.C. eran nonnales. Destacaba la persistencia de una moderada rigidez

predominando la de tipo céreo. Las auscultaciones cardiaca y pulmonar eran normales, así como la exploración del abdomen

y extremidades. Tres hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Consultado el Servicio de Psiquiatría se consideró que

su desconexión del medio podía estar condicionada por un cuadro depresivo recomendándoseamitriptlina (Tryptizol) IV 2 cc

IV cada 12horas; así mismo se incrementó el dantroleno IV a 80 mg/
6 horas. El 8” persistía una mínima febrícula de 37,2W,

estaba consciente, aunquedesconectada, respondiendo a estímulosdolotososy, al insistir, a estímulosverbalesque con frecuen-
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cia le provocan llanto. Oposición a la .pertura de ojos, negativismo a la ingesta de alimentos. Mínima rigidez .1 final de los

movimientos. Escasa sudación ocasional, no temblor. En la analítica el sistemático de sangre era normal; creat 0,8, CX 20,

LDH 496, GOl 39, iones nonnales, Cay? normales; honnonastiroideas: TSI4 6,06 mcU/ml. T~ libre 1,37 mcglml, 1, libre

2,11 pg/ml; gasometría arterial conO, a 3 1/mm por prolongaciones nasales pH 7,37 pO, ¡23 pCO, 45.9 CO,H 27,3 sat 98%.

El cuadro de la paciente se interpretó como en relación con depresión severa, considerándose favorable la evolución tanto del

SNM, como de la neumonía. Se comenzó nutrición enteral por sonda fina por vía nasogástrica y por parte del Servicio de

Psiquiatría se suspendió la amitriptilina. comenzándoseclomipramina5omg/l2horas IV. El 90 día la paciente estaba afebril,

con TA y FC controladas; su estado de conciencia había mejorado siendo capaz de abrir los ojos cuando se decía su nombre.

En la exploracióngeneral destacaba una mínima rigidez final. No presentaba sudación. La medicación se mantuvo igualexcepto

el dantroleno que se pasó, de nuevo, a administrar por SNG 50 mg/It horas, suspendiéndose la forsna IV. El 10” día se

mantenía alena, colaboradora y comenzó a tolerar por vía oral. Se suspendió el Isoplasmal, incrementándose la cuantía de la

nutrición enteral al tiempo que se administraba progresivamente dieta oral. El 12” día presentó de nuevo febrícula; su nivel

de conciencia oscilaba entre la alerta con capacidad para mantener una conversación mínima y episodios en que quedaba con

mirada fija y sin patpadeo, como ausente, retornandode los swismosesposttíneamenteo tras ‘amenaza”. Presentaba, así mismo,

un cieno grado de dificultad para la deglución por lo que se mantuvo la administración de la de la nutrición y la medicación

por la SNG. El día 14” lar aumentó a 38,5”CTA 150/70 FC ~00)min;so volvieron a evidenciar discreta rigidez en rueda

dentada e hipocinesia, sin sudación ni cambios reseñables en el resto de la exploración. Una Rx. de tórax en decúbito no

evidenciaba alteraciones significativas. Se suspendieronla vía, medicaciones IV y el imipenem, añadiéndosebromocriptina2,5

mg por SNG cada 12horas. El ¡5” día continuaba con fiebre, consciente y reiterativa; con menos rigidez, aunque incapaz de

deglutir. En el resto de la exploración no se evidenciabancambios significativos. En la analítica destacaban Leucos ¡4100 (C

10,S 72, L ¡2, M 6) Hb 12 plaq 232000; Ns 134, K 4,4, Cl 95, Ca 8,8, ¡‘3,1 mEq/L. albúmina 3,3 mg/dl, glucosa 192,

urea 29, creatinina 0,6. CPK3I U)L. Una punciónlumbar mostró un líquido claro con una presión de apertura deIS cmde

1120 y ¡0 hematíes/mn?. ¡5 linfocitos/mm’, glucosa ¡02 mg/dl. proteínas 36 mg/dl; Gram, Zhiel y cultivo: negativos; VDRL

negativo; ADA < 2 U/L (normal hasta 5 U/L). IgO anti-Toxoplasma Gondii <12 Ul/mí. IgM anti-Toxoplasma Gondii: no

se detectan. Tres hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Se interpretó que el cuadro no estaba en relación con recidiva

del SNNI comenzándose disminución progresiva del dantroleno que se disminuyó a 25 mg/It horas. El 16” día la T era de

37,5”C yen la exploraciónnose evidenciaroncambiossignificativos. El ¡70 díapresentó, de nuevo,ascensotérmicoa3It,5”C

sin cambios hemodinámicos. En la exploración, sin embargo, la paciente estaba más orientada, sin que se evidenciasen otros

cambios. Se decidió comenzar cobertura antibiótica con ciprofloxacino 750 mg cada 12horas y cefiuroxima axetil 500 mg cada

12 horas por SNG. El día 19” mantenía 38”C pero su estado general era claramente mejor. La paciente estaba lúcida y

colaboradora, sonreía y manifestaba deseo de empezar a comer. En la exploración general destacaban: flebitis superficial en

antebrazo derecho; crepitantes de despegamiento en base pulmonar izquierda y la existencia de mínima rigidez. Se disminuyó

dantroleno a 25 mg/12 horas. A partir del 20” día comenzó a tolerar la alimentación oral sin problemas de deglución. En los

siete días siguientes mantuvo una mínima febrícula, continuó la mejoría anímica y mejoró la flebitis. Persistía una mínima

rigidez en rueda dentada por lo que el 20” día se añadió levodopa-carbidopa 125 mg/lZ horas. El 260 día la paciente comenzó

con sudación, caída de la TA a 90/50, con FC de 108/mm y ascenso de la T a 38W. En la exploración la presión venosa

yugularera normal. sinque se apreciase signo de Kussmaul¡. Nohabíapulso paradójico. La auscultaciónpulmonarera normal

y en la auscultación cardiaca se evidenciaba un roce pericárdico en sístole y comienzo de la diástole. El ECO se evidenciaba

una imagen de bloqueo completo de rama derecha (ya existente previamente) y en la Rx de tórax destacaba la existencia de

cardiomegalia y de borramiento del borde cardiaco izquierdo. Un Ecocardiograma 2M evidenció un derrame pericánlico de

grado moderado sin signos de compromisohemodinámico; el ventrículo izquierdo era de apariencia nonnal, no se objetivaron

verrugas ni datos de regurgitación mitral o tricuspídea. En la analítica: leucos ¡0400 (SM, LII, MS) Hb 11,2 VCNI 85,7

VSG 75; glucosa ¡26, GOT 43, LDH 537, P. alcalina ¡29. CGT 265, urea 32, creatinina 0,7, CX 20 U/L. Ante la posibilidad

de que el cuadro de pericarditis litase secundario a fármacos se suspendieron todas las medicaciones con excepción de la

clomipramina (Anafranil 75, tomaba 1/2 comp con desayuno y comida y un comprimido con la cena) que comenzó a ser

204



disminuido de manera paulatina hastasu retirad, en cinco días. Se comenzó indometacina en dosis de 25 mg cada It horas.

El 27” día ¡a paciente continuaba febril, hemodiárnicamente estable y sin cambios reseñables en la exploracióntísica. En el

ECO seevidenciabataquicardiasinusal yS-Tligeramenteelevado.convexohaciaarriba conTplanav,-v,. El 280 día mantenía

un aceptable estado general, la T era de 38”C, lA ¡20/80, FC 110, no existían signos de compromiso hemodinámico; la AC

mostraba tonos apagados, sin roce pericántico. En ¡a auscultación pulmonar se evidenciaba algiin crepitante bibasilar aislado.

Una Rx de tórax mostró cardiomegalia y en un ECO no hubo cambios significativos. Se aumentó la indometacina a ¡50 mg/día

y se retiró la clomipramina. El 29” día quedó apirética y prácticamente asintomática. La TA era de ¡30/70 FC 90; no se

evidenciaba roce y los tonos cardiacos eran mas audibles. No existían otras anomalías resefiables en la exploración, salvo la

persistencia de algún crepitante bibasilar. El 300 día continuaba afebril, hemodiámicamente estable y con buena situación

ansmjca. asendo la exploración tísica normal, salvo por la existencia de una flebitis en brazo. El 31” continuaba la mejoría;

en las pnzebas complementarias fueron negativos ANA y Mantoux, las hormonas tiroideas eran norsuales en cuanto a TSH Y

T,L con T
3L de 2,91. Un ECO no mostró cambios significativos. En los días sucesivos se mantuvo la mejoría clínica

progresiva con disminución de la cardiomegalia en la lix de tórax, lo que permitió la disminución progresiva de los

antiinflamatorios sin recidiva de la pericarditis que se interpretó como posiblemente secundaria al dantroleno. El 39” día de

evolución fue dada de alta con 75 mg de indometacina diarios. TA ¡10/80 FC 84/mm.

La paciente sigue revisiones periódicas en nuestra consulta externa por una hepatitis crónica por VHC. Nunca ha

vuelto a recibir medicación neuroléptica.

Paciente ¡2

Mujer de 59 años seguida en el Servicio de Psiquiatría de nuestro centro por cuadro de trastorno bipolar mixto y

retraso mental leve. Acude el 29 de mayo, desde su domicilio, a la consulta de Psiquiatría por cuadro de tristeza, insomnio

y negativismo. En los últimos siete días, coincidiendo con cuadro de tos y expectoración, presentó fiebre elevada (hasta

39,8”C). por lo que recibió antibióticos ambulasoriamente; desde entonces temblor, rigidez intensa, sudación, incontinencia

urinaria y dificultad para la deglución, que le impide la toma de alimentos o la medicación psiquiátrica habitual (sólo tomaba

agua). El tratamiento que seguía desde un mes antes era: pimozida (orap 0 2 mg/It horas, clorpromazina 35 mg con desayuno

y comida y 40 con la cena, clonazepam 0.5 mg/li horas y carbonato de litio 200 mg/It horas. La historia fue obtenida de la

familia ya que, además de encontrarse confusa, la voz de la paciente estaba entrecortada por el temblor y era dificilmente

inteligible. En la exploración la TA oscilaba entre 200/120 y 140/90, la FC era de 1 10/mio y la T en las primeras horas osciló

entre 36,8”C y 37,6”C; la Frec. resp era de 25/ruin. Estaba bien perfundida, con coloración normal cutáneo mucosa. Se

evidenciaba una marcada amimia facial, con tuirada fija y angustiada. Presentaba episodios de sudación profusa generalizada,

incontinencia urinaria e incapacidad para la deglución. La exploración cardiopulmonar era nonnal; así como la de abdomen

y extremidades. En la exploración neurológica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia; no existían rigidez de nuca

ni otros signos de irritabilidad meningea. Se evidenciaba marcada rigidez en rueda dentada en las extremidades 3 +/4+, rigidez

en tubo de plomo ligera 1+, y marcado temblor generalizado que incluía hasta la mandibula. La marcha era muy difícil e

inestable. Los reflejos eran normales, sin reflejos patológicos. En la analítica se apreciaba: 1-Ib 13,9, leucos 16600 (6 C, 72

S,18 L, 4M), plaquetas 355000,TTPA 35,2, Act. prot. 100%. fibrinógeno64l mg/dL. Urea 55,9, creat 1,1, colesterol 263,

glucosa 123, ac. úrico 7,9 mg/dL. Na ¡47, K 3,6, CII ¡1, GOT 78, t3PT 43, LDH 896, F. Alc 103, GGT 40, CX 2300, CX-

ME 15 11/1... Gasometría arterial basal: pH 7,44; pO, 86; pCI). 33,1 CO,H 25,0; ant 97.0%. 8. de orina: (tras sondaje vesical)

pH 6, densidad ¡017, nitritos negativos, hem 2+, hematíes 30-40/c, leucos 2-3/c. ECO: normal. lix. Tórax en decúbito: sin

alteraciones patológicas relevantes. El cuadro se interpretó como un SNM comenzándosetratamiento con: nutrición mediante

dieta estándarconfibra, porsonda fina de nutriciónenteralporvía nasogástrica;aporscporvenadedextrosaal 5% lSOOcc/día

y salino 0,9% 1500 cc/día; amansadina ¡00 mg/12 horas; dantroleno 50 mg/6 horas oral y heparina cálcica SC. 7500 U/12

horas. En las primeras horas de ingreso tuvo frecuentes episodios de elevación de la TA (hasta 200/120 mm Hg.) que se

controlaron con nifedipina sublingual. El 2”dia de ingreso la T osciló entre 36,2 y 37,5W. habían disminuido tanto la rigidez
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en rueda dentada como el temblor y la sudacióny la TA se mantuvo entre 130/70 y 200/IZO, precisando nifedipina sublingual.

No había cambios significativos en la exploración general. En la analítica destacaba una CX de 1385. CX-MB 6,6 U/L, creat

1,02 mg/dL, Na 145,9,1<4,3, Cl 108,8 mEq/L. EJ 3 día se mantuvo, salvo por episodios de sudaciónprofiusa. sin variacio-

nes significativas comenzándose el tratamiento con una preparación de liberación prolongada de verapamilo 240 mg para el

control de la TA. El 4” día se evidenciaba una marcada mejoría con estabilidad de las TA, mínima febrícula vespertina,

desaparición del temblor, sudación y rigidez en tubo de plomo, y práctica desaparición de la rigidez en rueda dentada. Tres

hemocultivos y un urocultivo obtenidos al ingreso fueron negativos. La CX y la bioquímica hepática fueron normales. El 5”

día se pudo retirar la SNG ante la evidencia de un nivel de deglución normal, persistía una ligera rigidez en rueda dentada,

fundamentalmente en extremidades superiores. El 8” día, ante la persistencia de la buena evolución se comenzó a disminuir

el dantroleno a 50 mg/8 horas; añadiéndose levodopa carbidopa 125 mg/8 h, para el control de la rigidez en rueda dentada.

Se recibieron los resultados de TSH, T.L y T,L normales. El II” día con la paciente asintomática. salvo por la persistencia

de una mínima rigidez en rueda dentada, afebril, con una TA estable de 130/SO y FC de 76/mm, caminado, comiendo sin

atragantamientoy sin otros problemas reseñablease procedió a su alta hospitalaria. Se suprimió la amantadinay se disminuyó

el dantroleno a 50 mg/12 horas; se recomendó la toma de clorazepato dipotásico lO mg/8 horas. Fue revisada 8 días después

de su alta manteniéndose la misma situación, aunque se evidenciaba un ánimo depresivo. Se disminuyó el dantroleno a 50

mg/día. Una semana después fue vista de nuevobabiendodesaparecidopor completo la rigidez, suspendiéndoseel dantrúleno.

Ha seguido revisiones periódicas en la consulta de Psiquiatría, donde casi tres meses tras el comienzo del episodio

de SNM se comenzó tratamiento con clozapina que mantiene hasta la actualidad, sin que en los controles sucesivos realizados

se hayan evidenciado datos sugestivos de recidiva del SNM.

Paciente 13

Varón de 48 años de edad, con historia de 20 años de evolución de esquizofrenia por la que había recibido múltiples

neurolépticos. Ingresado en la Unidad de Agudos de nuestro hospital, por cuadro de esquizofrenia paranoide crónica con

expresión de ideas delirantes de contenido paranoide, el 28 de junio de 1994. Se le comenzó tratamiento parenteral con halope-

ridolS mg, clorpromazina25 mgybiperideno5 mg KM cada 8 horas, inicialmente,y tres días después cada 12 horas. Durante

los primeros días de ingreso no se apreciaron anomalías orgánicas reseñables; sin embargo somos avisados el día 2 dejulio

al encontrar al paciente febril, sudoroso, con rigidez en rueda dentada y crisis de tortícolis. En la exploración: TA 100/70 FC

¡40 T 39,5”C. P.resp 24/mm. El paciente presentaba sudación profusa; estaba postrado en cama con mirada fija y facies

inexpresiva; aceptablementeorientado en tiempo y espacio, aunque existían ligeras oscilaciones en el nivel de conciencia entre

la vigilia plena y una somnolencia moderada. No se apreciaban cianosis ni aumento de trabajo respiratorio. La deglución era

normal, sin atragantamiento. La lengua y la faringe estaban enrojecidas y se apreciaba moco en hipofaringe. Los signos

meníngeos eran negativos. Las exploraciones cardiopulmonary abdominal eran normales y en las extremidades se apreciaban

pie equino bilateralmente y secuelas de intervenciones sobre ambos tibiales anteriores. No se apreciaban signos de TVP ni

edemas. Presentaba rigidez en rueda dentada 3 + y tsna ligera rigidez en tubo de plomo. En la analítica presentaba: leucocitos

l8600(S 84, L ¡0, M 2. C 4) Hb 16 VCM 86,1 plaquetas 165000. Glucosa 146, urea 120, creatinina ¡.9 , ac, úrico 13,2

mg/dl; Na 161, K4, Cl 118 mEq/L; 00T223, GPT72, LDH 1217U/L, GGT 83;CK 6221 U/L. Enla gasometrísarterial

basal pH 7.46 pO~ 69 pCI)
2 32,6 CO,H 23,7 sat 02 94,7%. Un ECO evidenció taquicardia sinusal sin Otras anomalías; una

Rx de tórax fue normal. El cuadro se interpretó como un SNM, siendo trasladado el paciente al Servicio de Medicina interna,

donde se comenzó tratamiento con: control de La hipertermia con medidas tXsicas; dieta líquida (Precitene 1500 ec/ 24 horas;

aporte de líquidos IV 2000 cc de salino al 0,9% y 2000cc de Dextrosa al 5%; dantrolenoIV 40 mg/6 horas; amantadina 100

mg/l2 horas; bromocriptina 2.5 mg/12 horas; heparina cálcica 7500 U SC cada 12 horas y ranitidina ¡50 mg/lZ horas. Esa

tarde presentó un episodio de retención urinaria que precisó colocación de sonda vesical obteniéndose 500 ce de oria oscura.

En la analítica la CX era ¡3718 U/L con fracción MB <5%, creat 1.7, urea ¡05,7, Na 158, K 4,5 y Cl 121 mEq/L. En la

orsna: so apreciaba reacción positiva para pigmentos hemáticos sin hematíes en el sedimento; Na < 5 mEq/L, 1<63 mEq/L,
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BUN 1546, creat 187,9 mg/dL. El pacientequedó oligúrico procediéndosea forzarla expansión de volumencon salinoal 0,9%

¡000 ce, tras lo que se administraron manitol 10<) cc/12 horas y flirosemida IV 20 mg, y alcalinización de ¡a oria con

hicarbonato ¡/6 M 250 cc/6 horas, obteniéndose una diuresis de ¡00 cc/hora durante las siguientes 12 horas. El 20 día de

ingreso en nuestro Servicio la T~ era de 38 C FC ¡20 TA 140/100 F. resp 24 pm. Verbalizaba ideas de ruina. Se mantenía

postrado en cama con hipocinesia generalizada. Se evidenciaban: amimia facial y mínima tendencia a la catatonía. No se

apreciaban tortícolis ni crisis oculógiras. Estaba confuso, mal orientado en tiempo y espacio. Se apreciaba rueda dentada

moderada en la flexión forzada del cuello, con Kenying y Brudzinski negativos. En la auscultaciónpulmonar existía una dudosa

hipoventilación basal derecha. La exploración cardiaca y abdominal eran normales. En las extremidades se evidenciaba una

rigidez en rueda dentada 2+ y cérea 1+; así como temblor ocasional. En la analítica los leucos eran 13600, Hb 12,9, CX

¡1720. creat 1,5, urea 79,7. OOT 268. LDH 1319, Na 159, K 4,9. Cl 122. Se suspendió la dieta oral por la aparición de

nauseas. El 3« día la TA era de ¡30/85, FC 114, r 37,8W. La diuresis había sido de 5600 cc/24 horas. La conciencia

oscilaba entre el estado de alerta. aunque confuso y desorientado temporalmente, y el mutismo con ojos cerrados que abria

ante estímulos verbales. No deglutís. Presentaba una pobreza generalizada de movimientos y persistía una marcada amimia

facial. La sudación era escasa y la rigidez oscilaba entre 2-3 4- en cuanto a rueda dentada y 0-2 + en cuanto a tubo de plomo.

Persistía una mínima catatonía. No se apreciaban otros hallazgos de interés. En la analítica destacaban 1-lb ¡3, leucos ¡3700

con distribución normal, plaquetas 97000 (por extensión nonnales) Act. protrombina 85%.rl’P 48,8 fibrinógeno 466 mg/dl;

crea 0,9, Ca 7,8, 1> 2,4 mg/dL, CX 9485, (lOT 257, LDH 1499 U/L. Una punción lumbar fue normal. 1..os resultados de

3 hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Se suspendió el manitol IV y se disminuyó el aporte de salino IV a 2000

cc/día, se inició nutrición enteral estándar por sonda fina nasogástrica, por donde pasaron a administrarse las medicaciones

orales. El 4” día quedó apirético, se mantenía alerta verbalizando ideación depresiva, so encontraba desorientado en tiempo

y espacio y precisaba contención mecánica de las manos porque intentaba arrancarse las sondas nasogástrica y vesical. La FC

era de 96/mm y la TA de ¡20/80, la diuresis había sido de 4800 Cc. Mantenía una sudación moderada, así como una leve

rigidez en rueda dentada y plás¡ica; persistía la dificultad para la deglución y comenzó a presentar vómitos alimentarios por

lo que se suspendió la nutrición enteral. En las pruebas complementarias destacaba una CX de 3484, (lOT 191, LDH 1452.

El 50 día seguía afebril y sin cambios apreciables en la exploración, no había vuelto a presentar vómitos por ¡oque se reintro-

dujo la nutrición enteral que toleró sin problemas. El 7” día se normalizó la CK, clinicamente se mantenía sin cambios; se le

suspendieron el bicarbonato y la furosemida. El 8” dia desapareció la rigidez y comenzó a deglutir sin atragantamiento;

continuaba afebril, con una TA de ¡35/75 y una FC de 100/mm. Se retiró la SNG. El ¡00 día del cuadro se retiró el dantroleno

IV, que se había ido disminuyendopaulatinamente, evidenciándoseesa misma tarde reaparición de rigidez leve, que desapareció

horas después de la reintroducción de dantroleno por vía oral (25 mg/6 horas). El 13 día se redujo la bromocriptina a 2,5

mg/12 horas sin evidencia de nuevos problemas. El 14” día se retiró la sonda vesical y se disminuyó el dantrolenos 25 mg/8

horas, El 15” día seguía sin cambios retirándose la bromocriptina. Los días 17” y 18” presenló febrícula sin reaparición de

la rigidez, temblor, sudación, alteraciones del nivel de conciencia ni signos de focalidad infecciosa. En las pruebas

complementariasobtenidas no hubo anomalías en el sistemático de sangre. CK, sistemático de oriria, Rx de tórax y urocultivo.

El cuadro se autolimitó pasadas 48 horas, manteniéndose asintomático hasta su traslado al Servicio de procedencia el 24” día

de ingreso en tratamiento con amantadina ¡00 mg/l2 horas. ese mismo día se suspendió el dantroleno. Presentaba TA ¡30/75,

FC 88 pm.

Veinte días tras la resolución completa del cuadro y alta del Servicio de M. Interna se le reintrodujo tioridazina

(Meleril) 50 mg/día, que se incrementó, progresivamente hasta 250 mg/día, sin datos sugestivos de recidiva. La amantadina

se suspendió 40 días tras su introducción.

En las revisiones posteriores el paciente continua bajo medicación neuroléptica sin problemas reseliables.
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Variantes precoces/incompletas/leves/atípicas

Paciente ¡

Mujer de 19 años ingresada, desde dos meses antes, en la Unidad Psiquiátrica de Agudos por trastorno bipolar

mixto, en fase maniaca. En sus antecedentes destacaban dos abonos provocados a los 14 y 16 años. Desde su ingreso habla

recibido medicación neuroléptica, estando en los últimos ¡5 días con haloperidol 2,5 mg/8 horas, clotiapina (etumina) 40 mg/8

h, maprotilina (ludioniil 75) 37,5 mg/S h y biperideno (akinetón retan!) 4 mg/8 h. Por agi¡ación psicomotrizprecisó contención

mecánica durante unas horas y administración de 50 mg de clorpromazina KM el 8/3/89. Al día siguiente se evidencian sudación

profusa, rigidez, dificultad para la marcha, disminuciónde braceo y T~ de 37,5W; oscilacionesde la TA entre 110/60 y 85/60,

FC ¡12, F.resp 28/mm. La paciente se encontraba bien perfitndida, sin cianosis ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe

era normal; no existía rigidez de nuca y no se apreciaban anomalías significativas en ¡a exploracióngeneral. No presentaba

trastornos de la deglución, alteraciones del nivel de conciencia ni incontinencia esfinteriana. En la analítica destacaba: Hb 14,

leucos 5900 con fórmula normal, plaquetas 220000; creat 0,5. glucosa 89, CK 1155 (80 U/L), Na 140, K 4,4. Se suspendió

la medicación neuroléptica y se inició aporte abundante de líquidos orales. Al día siguiente la paciente mantuvo una fl entre

37 y 37,5” C con buen nivel de conciencia, sin rigidez ni sudación o temblor. En la analítica la CK era de 766, sin otros

hallazgos relevantes. La febrícula desapareció a partir del 6” día en que se normalizó la CX; no volviendo a presentar otros

síntomas relevantes, salvo hipocinesia. Se le administró dantroleno. desde el 2” hasta el 10 día del episodio, 25 mg cada 6

horas (disminuyéndose paulatinamente). Se reintrodujo clorpromazina y se inició litio, pasados 14 días del comienzo del

episodio, sin problemasposteriores. Otros tratamientos recibidos conposterioridad: TEC sin problemas; haloperidol, tioridazina

400 mg/día, Iluvoxamina (Dumirox) 200 mg/día, depamide 1-1-1.

TAC craneal con contraste: normal. TSH 5,21, T,I. 1,03.

Paciente 2

Mujer de 48 años que ingresa por cuadro de rigidez, sudación y elevación de las cifras tensionales. En su historia

destacaban: antecedentes de HTA en los seis meses previos a su ingreso en tratamiento farmacológico que la paciente no

recordaba; frecuentes episodios depresivos con componente ansioso, el último un mes antes de su ingreso, por el que seguía

tratamiento con: clotiazepam 5 mg. haloperidol 1,5 mg/8 horas y flufenazina decanoato (Modecate) 25 mg INI cada 25 días -

última dosis LO días antes del ingreso-.

Quince días antes comienza con rigidez y sudación progresivas, sin fiebre; así como con mayor ansiedad, por lo

que su médico de cabecera le añade al tratamiento clomiparamina (anafranil) 75 y Rohipool. Acude al Servicio de urgencias

tras empeoramiento de la sudacióny aparición de dolor torácico derecho y disnea. En la exploración: TA 210/140, T~ 37,2”C,

FC líO. FR 28/mm. La paciente se encontraba consciente y orientada; aunque algo bradipsíquica. Sudaba profusamente. La

coloración cutaneo mucosa era normal. No se apreciaban cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. La auscultaciónpulmonar

era nonnal y enla cardiaca se apreciaba un soplo sistólico eyectivo ti/VI enborde esternal izquierdo. El resto deIs exploración

general, salvo por la existencia de una obesidad generalizada no mostraba anomalías relevantes. En la exploración neurtslógica

destacaban: bradipsíquia, marcada amimia facial, dificultad para la articulación de la palabra y una mareada rigidez, tanto cérea

como en rueda dentada, en las extremidades. En las pruebascomplementarias: Hb 14,9; leucos ¡lóOOcon distribución normal;

plaquetas 1S4000: E. coagtlación’fl?P 28,3’ A. protrombina 100% fibrinógeno 170 mg/dh CX 69 UJL (80 UIt), creat0,S;

glucosa 86; urea 28; ac úrico 5,1 mg/dl; Na ¡40; K4,6; Cl 100; (lOT, GPT, F. alcalina, GGTy LDII normales. Gasometría

arterial: pH 7.44; pQ 74.4; pCI), 33,8; CO
3H 23.2; sat 95.3%. Sistemático de orina sin anomalías relevantes. Peses la

ausencia. inicialmente, de elevación térmica y de CK era muy sugestivo de SNM por lo que se decidió instaurar tratamiento

con: líquidos IV salino al 0,9% 2000cc y dextrosa al 5% 2
000cc; dantroleno 20 mgIV cada 6horas; aniantadina 100 mg/12

horas; bromocriptina 2,5 mg cada 12 horas; heparina cálcica SC 7500 U/12 horas y nifedipinoZO mg/l2boras. El 2” día de
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ingreso la paciente presentaba una menor rigidez cérea 2-3+ y mínima rigidez en rueda dentada ¡ +; se mantenía afebril y

había desaparecido la sudación; la TA osciló, a lo largo del día entre 120185 y 160/110; toleraba 1. dieta sin problemas de

deglución y en la analítica no había cambios significativos. EJ 3’ día la T ascendió por la tarde a 37,5“C. las TA se mantenían

constantemente en sorno a 140/90 y la rigidez había desaparecido por completo; continuaba sin sudación ni otras alteraciones

significativas tanto clínicas, como analíticas. Se disminuyó el aporte de líquidos IV en ¡000 cc/día y se sustituyó el dantroleno

IV por dantroleno oral 50 mg cada 6 horas. El 4” día continuaba afebril y con TA normales; la rigidez había desaparecido por

completo. Los hemocultivos y urocultivo fueron negativos. El 50 día, tras suspenderse la toma de dantroleno oral por

epigastralgia, comenzó de nuevo con rigidez cérea 2+ y en rueda dentada 2-3 + y sudación; por lo que, de nuevo, se reiició

dantroleno IV. EL 60 día habían vuelto a desaparecer tanto la rigidez, como la sudación vistos el día anterior; sin embargo,

y por obstrucción del catéter IV central, se retiró nuevamente el dantroleno IV que, esta vez, no fue sustituido por la

preparación oral. El 7” día reaparecieron rigidez en rueda dentada leve y diaforesis; el sistemático de sangre y la creatisÉna,

glucosa, CX, (lOT, LDH, Na, 1< y Cl fueron normales. Se reanudó la administración de dantroleno oral 50 mgfó horas y se

añadió al mismo famotidina 20 n,g/24 horas. El 8” se encontraba prácticamente Libre de sudación y sin rigidez apreciable. No

aquejaba molestias relacionadas con la toma del dantroleno. En los días sucesivos mantuvo una situación estable suspendiéndose

amantadina el día 130 y bromocriptina el ¡5”. sin problemas reseñables, siendo dada de alta el ¡60 día de ingreso.

En las revisiones posteriores se ha mantenido asintoniática. El dantroleno se suspendió tras la primera de ellas -una

semana después de su alta hospitalaria cuando habían transcurrido 30 días de la última administración de decanoato de

flufenazina (Modecate)- sin clínica de recidiva. La paciente no ha vuelto ha recibir medicación neuroléptica.

Paciente 3

Varón de 22 años de edad, sin antecedentes orgánicos o psiquiátricos de interés, ingresado en el Servicio de Psiquia-

tría de nuestro centro por cuadro de agresividad y excitación paicomotriz tras violenta discusión en su entorno familiar, reci-

biendo en el intervalo de 32 horas 5 dosis completas, en intervalos de 8 horas, de un ~cóctel’ consistente en 25 mg de

clorpromazina, 5 mg de haloperidol y 5 mg de biperidenopor vía INI; posteriormente se le aduánistra 1 amp. de ¡ cc (25 mg)

de decanoato de flufenazina tM, tinridazina 200 mg por la noche. haloperidol 1,5 mg/8 horas y biperideno 4 mg/día. Se

consulta con nuestro Servicio por la existencia de una ligera disminución del nivel de conciencia y el hallazgo de cifras de CX

de 5275 U/L. El paciente estaba afebril, con TA de 110/70 y FC de 80 p.m. Mantenía un buen nivel de conciencia, y no

existía sudación, cianosis, aumento del trabajo respiratorio o signos de mala perfusión periférica. En la exploración general

destacaba un soplo sistólico eyectivo leve, de características funcionales, en BEl, sin otras anomalías reseñables y en la

exploración neurológica destacaban unas ligeras hipertonía y rigidez en rueda dentada. En la analítica: HE 15,8, ¡cucos 5500

con distribución norsnal, plaquetas 400.000 y VSO: 5. CK 5275 U/L, urea, Ns, 1<. (lOT, (lOT, bilirrubina, glucosa y

colesterol normales; s. de oria normal. Un ECO y una Rx de tórax fueron normales. Ante la sospechade estaren las primeras

fases de evolución de un SNM se comenzó tratamiento con aporte de salino y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/24 horas);

dantroleno 25 mg/6 horas IV. y amantadina 100 mg/S horas; suprimiendo, así mismo cualquier medicación neuroléptica. El

2” día de ingreso el paciente continuaba afebril y hemodinámicamenteestable, persistiendo una ligera rigidez en rueda dentada;

en la analítica la CX era de 2881 U/L. El Y día la situación era absolutamente superponible manteniéndose el mismo

tratamiento. El 4” día el paciente no presentaba rigidez alguna ni otras anomalías salvo ansiedad leve. En la analítica destacaba

una CK de 567 U/L siendo el resto normal. Se suspendieron los líquidos y la medicación IV, pasándose el dantroleno a vía

oral SO mg/fi horas. La evolución continuó siendo buena siendo dado de alta en el 7’ día de ingreso en tratamiento con amanta-

dina 100 mg/12 horas y dantroleno 25 n,g/S horas.

Nueve días después del alta es revisado en policlínica refiriendo intranquilidad, insomnio, sensación de

incoordinación, especialmente al nadar y temblor de piernas; negaba fiebre, sudación, trastornos del nivel de conciencia,

dificultad para deglutir u otros síntomas significativos. En la exploración destacaban: TA ¡10/60 FC 56 pm T~ 36,6W ausencia

de alteraciones en la exploracióngeneraly una ligera bradipsíquia; nistagmohorizontal en la mirada hacia la izquierda; fuerza,
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tono, reflejos y sensibilidad normales; ligera dismetría dedo-nariz en lado izquierdo y leve temblor intencional, sin

disdiadococinesiani Romherg; marcha con pasos conos, arrastrando los pies y con braceo ausente; ausencia de rigidez. Ante

la posibilidad de posible ¡oxicidad medicamentosa se suspendió la medicación. Des días después acude al Servicio de urgencias

por presentar, tras la supresión de la medicación, inquietud psicomotriz intensa y sensación de contracwra generalizada. En

la exploración lA 110/70, FC 90 pm y T 36,2W; el paciente estaba consciente, orientado y colaborador; destacando

hipocinesiaextrema, mareada rigidez oposicionista y temblor de extremidades; así como sudación episódica, sin otroshallazgos

significativos. En las pruebas complementarias desucaba una CX de 308 U/L (normal hasta 290), siendo el resto normal. Se

procedió a su alta con ¡a recomendacióndescudiral día siguienteanuestra consulta, donde refirió rigidez, temblor, episodios

de sudación profusa, lentitud de movimientos y dificultad para la marcha; así como dificultad para ¡a deglución. Negaba

elevación térmica. En la exploración TA ¡10/70 (con oscilaciones entre 110/70 y 90/50) FC 84 pm T 36,5W; no existían

anomalías reseñables en la exploracióngeneral. Neurológicamente destacaban: ligera bradipaiquis; nistagmo horizontal bilateral

leve, ligera midriasis bilateral con motilidad ocular extrinseca e intrínseca normales, el fondo de ojo y los restantes pares

craneales eran normales; la fuerza era normal y se apreciaba una leve hiperreflexia en extremidades inferiores, sin clonus, con

plantares flexores; la sensibilidad era normal; la marcha a pequeños pasos y con braceo escaso. En la exploración del cerebelo

existían un ligero temblor intencional, disdiadococinesia ligera y dudosa dismetría bilateral; se apreciaba una moderada rigidez

en rueda dentada en muñecas y codos. En la analítica el sistemático de sangre era normal en sus tres senes con una VSO de

2; en la bioquímica la CX era de 244, siendo normales: urea, creatinina, glucosa. Na, El. Cl, Ca, 1’, (lOT, GPT, falcalina,

GOl y LDH. El cuadro se interpretó como una posible recidiva de SNM ingresándose al paciente con tratamiento con: dieta

líquida: aporte de dextrosa al 5% por vena 1,5 L y salino al 0,9% 1,5 L; amantadina lOO nig/l2 horas oral y dantrolenoIV

20 mg/
6 horas; así como profilaxis de TEP con heparina cálcica SC 7500 unidades cada ¡2horas. A las 24 horas del reingreso

el paciente se encontraba mejor; aunque continuaba refiriendo episodios recortados de temblor en las 4 extremidades y seguía

ansioso. La sudación era menor; continuaba afebril y sus constantes se mantenían estables; persistían un discreto nistagmo en

la mirada horizontal hacia la izquierda y discreto temblor intencional al explorar dedo-nariz izquierdo, así como una rigidez

en rueda dentada 2+ y arrastre de ¡os pies al caminar. La CX era de ¡29 U/L. En el 3« día seguía afebril y hemodinámica-

mente estable, continuaba bradipsíquico. la deglución era normal y la rigidez en rueda dentada era mínima; la diuresis se

mantenía normal y la CX continuaba en limites normales Se suspendió el clorazepato, comenzándose tto. con alprazolam

(Tranquimazín) 0,25 dos veces al día. El 4” día se encontraba menos reactivo, con una rigidez en rueda dentada mas acusada

3+. La exploración general continuaba siendo normal y en la neurológica destacaban: rigidez extrapiramidal más acusada,

nistagmo horizontal hacia la izquierda, disdiadococinesia y dismetría en E.S.I. Se añadió al tratamiento levodopa-carbidopa

250/50 mg oral cada 8 horas. El 5” día se encontraba más reactivo; continuaba afebril, hemodinámicamente estable y

deglutiendo bien; refería sensación de visión borrosa -coincidiendo con la administración del dantroleno IV y la toma de

Sinemet-; la dismetría y disdiadococinesia eran mínimas y había desaparecido el nistagmo. Al día siguiente la mejoría era tal

que el paciente se afeitó solo. En la exploración destacaban: ligero temblor, ausencia de rigidez, nistagmo o disdiadococinesia

y dudosa dismetría dedo-nariz que parecía condicionada por el temblor. El 7” día estaba afebril y la exploración era

completamente normal precediéndose a la disminución del aporte de líquidos IV a 1500 cc/día y al paso, de nuevo del

dantroleno a vía oral 50 mg/ó horas. El 9” día persistía la buena evolución por lo que se procedió a la disminución del

dantroleno a 25 mg/ó horas y a la suspensión de la heparina cálcica. Al día siguiente continuaban sin apreciarse signos de

recidiva del SNM; sin embargo el paciente refería mareo ortostático, siendo ¡aTA de 90/50. Un TAC craneal y un EEG fueron

informados como dentro de límites normales. Se continuó la disminución de la medicación: levodopa 250 mg cada 12horas,

asriantadina 100 mg/Ii horas, dasttroleno 25 mgIS horas y triazolaro 0,25 mg por la noche, st.spendiéndoseel alprazolam. El

¡0” día había mejorado el mareo, manteniéndoseasintomáticodurantelos días II”, 12” y 13” en quela medicaciónse redujo

de nuevo: dantroleno 25 mg/lZ horas, levodopa 125 mg/12 horas, suspendiéndose la amantadina. El ¡4” día presenta, de

nuevo, reapariciónde rigidez. hipomimia, asícomo falta de espontaneidade iniciativa. Enla exp¡oracióndestacaba:estabilidad

hemodinámica, T 36,6W, facies bipomímica. lenguaje parco, rueda dentada 4-, ausencia de nistagmo o temblor. El cuadro

se interpretó como una recaida asociada a la disminución de dosis de antiparkinsonianos por lo que volvió a incrementarse la
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dosis de éstos (amantadina lOO mg/
12 horas y levodopa 250 mg/12 horas). Tras esto se evidenció, otra vez, una clara mejoría

con desaparición de la rigidez y la hipomímia lo que permitió disminuir dantroleno a 25 mg/día y levodopa 125 mg/12 horas

el día 18”. con posterior supresión del primero el día 200. El día 210 con el paciente absolutamente asintomático se procedió

a su alta siendo revisado ¡O días después en la consulta externa sin que se evidenciase dato alguno sugestivo de recidiva,

estando la bioquímica también dentro de límites normales, por lo que se procedió a la suspensión de la amantadina. Veinte días

después fue revisado de nuevo continuando sin cambios, procediéndose a la suspensión de la levodopa y dándose al paciente

el alta laboral. Pasado un mes y medio fue, de nuevo, valorado ambulatoriamente sin que se objetivase alteración alguna

relevante. Con posterioridad ha abandonado el seguimiento tanto médico como psiquiátrico. El paciente fue diagnosticado

psiquiátricamente como probable psicosis reactiva breve.

Paciente 4 (dos episodios)

Varón de 41 años de edad seguido en el Servicio de Psiquiatría por un trastorno esquiazoafectivo. Había seguido

en los últimos cuatro años diversos tratamientos con neurolépticos, litio y antidepresivos sin problemas relevantes. Ingresó el

24 de enero de ¡991 por cuadro depresivo. Cuatro días antes había le habían pautado en otro centro imipramina 75 mg/12

horas (tofranil); tioridazina (Meleril) 200 mg/día, siguiendo con la misma dosis de carbonato de litio 200 nig/8 horas. Cinco

días después de su ingreso, ante la desaparición de síntomas depresivos e inicio de clínica de hipomania, se le suspenden

tofranil y meleril, iniciándose haloperidol 3 mg/8 horas. biperideno 2 mg/día y Rohipnol ¡-2 comp por la noche. Veinticuatro

horas después precisa la administración de haloperidol 5 mg, levomepromazina (sinogán) 12,5 mg y 5 mg de biperideno INI

cada ¡2horas; así como 4 mg de haloperidol/díay ¡00 mgde levosnepromazinsorales. Al día siguiente (día 1” del episodio)

empiezan a evidenciarse episodios de sudación episódica profusa, alteraciones del nivel de conciencia con oscilaciones claras

de la misma y períodos de mutismo; así como incontinencia de esfínteres anal y vesical, y oscilaciones de la TA, por lo que

se solicitó consulta al Servicio de M. Interna. El paciente estaba confuso, con claras oscilacionesen el nivel de concienciaque,

en los episodios mas lúcidos, permitían una conversacióncon él; con una r que se mantuvo entre 36,5 y 37W, TA 130/80,

FC 1 14/mm, F. resp 22/aún. Bien perfutidido, no cianosis; sudación profus, episódica. No rigidez de nuca. No trastornos

deglutorios. Buena ventilación pulmonar. A. Cardiaca: Taquicárdica, sin otras alteraciones. Abdomen: sin alteraciones.

Extremidades: no signos de TVP. Rigidez en rueda dentada 3+. No rigidez en tubo de plomo ni movimientos distónicos. En

la analítica destacaba Hb: ¡4.6, ¡cucos 16100 con distribución normal, plaquetas 219000. Glucosa 87, urea 42,2, Na ¡43, K

4,4, Cl 112, creat 1.4 mg/dl. CX 232 (175 U/L), litemia 0,79 mEq/L. 5. deorina: 2-3 leucosy 1-2 hematíes en el sedimento.

Rx tórax: sinalteracionesrelevantes. ECO: crecimientodeventrículoderecho. Gasometríaarteóaíbasal:
9H7,4¡ pO,

75 pCO,

32.3 CO,H 23,1 saI 95,2%. El paciente comenzó a ser tratado con tratamiento de soporte mediantehidratación oral, suspensión

de la medicación neuroléptica y del litio; así como vigilancia estricta de constantes. Esa tarde tuvo episodios de temblor y

sudación intensos y oscilaciones francas del nivel de conciencia; la temperatura mas alta registrada fine 37,30C. El 2” día la

Tase mantuvo entre 36.5 y 37W, IaTA entre IZO/lO y l3O/SOy la FC sobre líO/mm. Continuabapresentandooscilaciones

en el nivel de conciencia, sudación episódica profusa y rigidez en rueda dentada 2-3 -t- /4+; controlaba esfínteres. En la analítica

destacaba una CX de 300 U/L (175), sin que se evidenciasen otras variaciones reseñables con respecto al día anterior. Se

añadieron al tratamiento de soporte daniroleno 50 mg/8 horas oral, bromocriptina 2.5 mg/ ¡2 horas oral y heparina cálcica

SC. 7500 U/12 horas. El Y día lar se mantuvo entre 36.5 y 37,3”C, TA entre 100/60 y ¡20/70, y FC entre 95-lOS/mm.

Existía una clara disminución de la sudación, presentaba aún oscilaciones del nivel de conciencia, aunque los episodios de

lucidez eran más prolongados. Mantenía una mínima rigidez en rueda dentada. Deglutía y controlaba esfínteres sin problemas

y no se evidenciaban anomalías relevantes en la exploración general. En la analítica destacaba una CX de 449 U/L. T,L 0,96

ng/dL, T,L 5 pg/mL, TSH ¡5.38 mcU/mL. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos fueron negativos. El 4’ día mantuvo

temperaturas no superiores a 37”C,conTA de ¡30/80 sin oscilaciones significativas. Desaparecieronlas oscilacionesdel nivel

de conciencia. la rigidez en rueda dentada y la sudación. Psíquicamente se encontró al paciente cutímico y sin ideación

delirante. En la analítica prcsentabaflb 12,9, ¡cucos 5800, plaquetas 215000; urea 14,6, creat 1,1 mg/dL, Na 136, RS, CI
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108 mEq/L, albúmina 3,8, Ca 9,15, P 3.2 mg/dL, CK 234, (lOT 32, LDH 701 U/L. Su situación clínica se mantuvo sin

cambios en ¡os días sucesivos suspendiéndose la bromocriptina el 6” día de evolución, día en que se disminuyó el dantroleno

a 50 mg/6 horas. Posteriormente, y sin signos de recidiva se continuó la disminución del dantroleno a 25 mg/
6 horas el 8”

día, 25 mg/8 horas el 9” días, suprimiéndose el 12” día de evolución. Las alteraciones de la bioquímica ((lOT y LDIf) se

nortnaltzaron.

Trece días tras el comienzo del episodio se reiició el tratamiento con litio y tioridazina 50 mg/¡2 horas, dosis que

se incrementó posteriormente a 200 mg/día sin problemas iniciales reseilables.

Dos meses después del episodio anterior reingresa por ideación delirante y autoagresividad admiistrándosele ¡ cc.

l.M. de decanoato de flufenazina (25 mg> el l8/3/9l.Cuatro días después somos avisados, de nuevo, por cuadro de confusión.

agitación, sudación e inestabilidad para la marcha y bipedestación. Al explorar al paciente se evidencianTA 110/60 FC 96/mm

r 36,5”C. Buen nivel de conciencia, con aceptable grado de orientación en tiempo y espacio. No sudación, rigidez,

hipomimia ni espasticidad. No rigidez de nuca. No temblor. Deglución normal. No incontinencia urinaria. No cíanosts ni

aumento de trabajo respiratorio. No alteraciones reseñables en la exploracióngeneral. En la analítica destacaban: leucos 13400

condistribuciónnormal. Mb ¡5,5, plaquetas 171000,urea3l,6, creat 1,2, Na ¡41,1<3,9, Cl ¡06, Ca9,7, GOT3I, Gfl29,

CX 218, CK-MB < 5%. No se objetivó evidencia de recidiva de SNM, recomendando vigilancia estricta del paciente,

abundante ingesta de líquidos orales y mtn.mtzac’on de la dosis de neurolépticos. El paciente se mantuvo sin nuevas

alteraciones reseñables hasta 3 días después en que por agitación precisó contención mecánica y la administración de coctel

11.4 con haloperidol 5 mg, clorpromazina 25 mg y biperideno 5 mg, en las horas siguientes se evidencia aparición de temblor

ocasional, rigidez leve en rueda dentada, sudación episódica moderada, confusión y r de 37.3”C. Sin otras anomalías relevan-

tes salvo la existencia de una elevación de la CX a 413 U/L (175>. Ante ello se comenzó tratamiento con aporte abundante de

líquidos orales, heparina cálcica SC 7500 U/12 horas SC y dantroleno 100 mg orales cada 8horas, suspendiéndose cualquier

medicación neuroléptica. Un urocultivo fue negativo. En los dos días siguientes se normalizó la temperatura y desapareció el

cuadro de sudación y confusión, así como la rigidez pero se mantuvo el paciente con una marcada ideación suicida por lo que

se decidió comenzar TEC. Se administraron cuatro sesiones del mismo con mareada mejoría, desapareciendo toda su

sintomatología psíquica, quedando absolutamente coherente. El dantroleno se retiró de manera progresiva en una semana.

Desde este segundo episodio el paciente no ha vuelto a recibir medicación neuroléptica alguna.

Paciente 6

Mujer de 67 años ingresada en marzo de 1991 en el Servicio de Psiquiatría por depresión delirante en el seno de

un trastorno bipolar. En sus antecedentes médicos destacaba la exéresis de un melanoma en miembro inferior izquierdo cuatro

años antes, sin que siguiese tratamiento complementario en los últimos dos años. Estaba siendo tratada con imipramina 100

mg/día, repartidos en tres dosis; añadiéndose carbonato de litio 200 mg/12 horas diez días tras su ingreso, dosis que se

aumentaron hasta 150 y 800 mg/día, respectivamente. de manera progresiva en los cinco días siguientes. El 14” día de ingreso

se añade tioridazina (Meleril gotas) 20 mg con desayuno y comida y 30 con cena, presentando tres horas después de la segunda

dosis episodio de inquietud psicomotriz. ansiedad, confusión, sudación profusa, temblor intenso, imposibilidad para la marcha

y dificultad para mantenerse sentada; asociado a rigidez moderada en tubo de plomo y dudosa en rueda dentada. En la

exploración destacaba TA 170/100 (las suyas habituales eran de ¡20/70), FC ¡02, r 37,2”C. En la exploración general se

evidenció distensión abdominal debida a la existencia de un globo vesical que se evacuó progresivamente mediante sondaje

vesical, obteniéndose una diuresis total de 6650 cc en 6 horas. Se administraron 50 mg de clorazepato ¡1.4. En la analítica

urgente realizada se evidenciaron Mb 13,2. ¡cucos 13300. plaquetas 234000; urea, CK. Na, 1<, Cl y litio normales. Se

suspendió la tioridazina y se disminuyó la imipramina a ¡50 mg/día, solicitándose valoración por el Servicio de M. Interna

encontrándose una paciente afebril, conTA 130/80, FC ¡04/mm con temblor de reposo moderadoy rigidez en rueda dentada

ligera; su nivel de conciencia era nonnal, aunque presentaba desorientación espacial, y no existían trastornos de la deglución.

No se evidenciaban otras anomalías significativas en la exploración general ni neurológica y no se apreciaba agitación
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psicomotriz, aunquemanifestaba ansiedad importante. A] día siguiente presentó un cuadro de incremento del nivel de ansiedad,

temblor moderado, diaforesis intensayaumento de la rigidez en rueda dentadas 2-3+, conTA ¡40/85, FC IlZyTa 37,CC

evidenciándose en ¡a analítica ¡cucos ¡2400, Mb ¡2,5, plaquetas ¡67000; urea 26 mg/dL. CX 510 U/L, Ns 136, 1< 4. Cl 98

mEq/L. Se añadió al tratamiento lorazepam 1 mg/8 horas oral. El 40 día tras el episodio se encontraba sIena, aunque

ocasionalmente desorientada en tiempo y espacio, persistía temblor moderado y rigidez en rueda dentada ¡ +, no presentaba

sudación ni trastornos de la deglución. Esa tarde aumentaron el temblor y los episodios de desorientación temporoespacial.

En la analítica desucaban CX 1482, Ck-MB < 5%, (lOT 99. GPT 47, LDH 798 OíL, siendo normales glucosa, urea,

creatinina, Ns, XCI, ac. úrico, f. alcalina y GGT. Un sistemático de oria (sonda vesical) evidenció densidad 1018, sangre

2+, 20-30 leucos/campoy 15-20 hematíes/campo. Se añadió al tratamiento heparina cálcica SC 7500 U/12 horas. El 50 día

tuvo un traumatismo cerrado, por caída al suelo, en región orbitaria derecha. La TA era 130/80, FC 96/mm, T 36,7”C.

Estaba más orientada y presentaba diaforesis muy intensa, rigidez en rueda dentada y temblor 3+. La paciente se arrancó la

sonda vesical. Esa tarde presentó episodios de agitación. Fue trasladada al Servicio de id. Interna suspendiéndose el litio y la

imipramina. El 7” día la TA era de ¡30/90 (sin oscilaciones), FC 100/aún y T~ 36,8”C, la F.resp 26/mm, se encontraba

consciente aunque confusa, no se apreciaban sudación ni temblor; la facies era moderadamente amímica con ojos de angustia.

Se evidenciaba una rigidez severa en rueda dentada 3-44-/4+. La paciente deglutía sin atragantamiento. Tenía incontinencia

urinaria. En la exploracióngeneral noseapreciabancianosisni tiraje respiratorio. La auscultacióncardiopulmonar, el abdomen

y las extren,idades,exceptuandola rigidez, eran nonnales. No se apreciaba rigidez de nuca. Enla analítica destacabanCK 843

(175 U/L), CK-MB < 5%, (lOT 67, LDII 939 U/L. Una TSH, una gasometría arterial, ECG y Rx de tórax estaban dentro

de límites normales. Se añadió al tratamiento dantroleno 50 mg/6 horas. El 80 día del episodio se encontraba afebril, TA y

FC sin cambios; con buen nivel de conciencia, expresando una clara ideación depresiva. No sc apreciaba sudación y había

disminuida la rigidez en rueda dentada a 2+. Un TAC craneal evidenció moderada atrofia córtico-subcortical, sin otros

hallazgos dignos de mención. En la analítica el sistemático de sangre fije normal en sus tres series: en la bioquímica la CX

fue de 288. (lOT 90, LDH 959 U/L. creatinina, Na, 1< y CL normales. Tres hemocultivos fueron negativos y un urocultivo

evidenció lO’ col de E. Coli sensible a múltiples antibióticos. Se añadieron al tratamiento ciprofloxacino y maprotilina 100

mg/día. Dos días después se añadió bromocriptina 2,5 mg cada 8 horas por nuevo aumento de la rigidez sin otros síntomas

asociados. Mantuvo una ligera rigidez en rueda dentada pese al tratamiento con dantroleno y bromocriptina, destacando sobre

todo en su cuadro los marcados síntomas depresivos por ¡o que fue trasladada, de nuevo, a la Unidad de Psiquiatría en el 23~

día del episodio recomendándose mantener tratamiento con bromocriptina 2.5 mg/8 horas y dantroleno 25 mg/
6 horas. Una

semana tras el reingreso en Psiquiatría, por persistencia de rigidez moderada en rueda dentada, se asoció levodopa carbidopa

(sinemet ¡/4 cada 8horas) retirándose progresivamente,a lo largo de cinco días dantrolenoy bromocriptina, sin empeoramiento

de la rigidez ni otros datos de recidiva. La bioquímica era normal incluyendo CX, GOT y LDH. La levodopa carbidopa fue

igualmente retirada, siete días tras su introducción, por la presencia de una marcado cuadro de depresión delirante que sólo

mejoró tras la administración de 6 TEC. En julio de 1991 se reintrodujeron neurolépticos de baja potencia (sulpiride 200

mg/día>, que se mantuvieron hasta diciembre de ¡993, sin que presentase nuevos problemas con dicha medicación. En la

actualidad está en remisión en tratamiento con viloxazina y lorazepam.

Paciente 7

Varón de 40 años con múltiples ingresos en los 10 años anteriores por alcoholismo crónicoy trastornos de conducta

o lo que había recibido diversas medicacionesneurolépticas: tioridazina, haloperidol y decanoato de flufenazina; aunque en

los últimos dos meses no había recibido neuroléptico alguno. Ingresó el 15/5/89 refiriendo ingesta abundante de alcohol en

los dos meses anteriores con pérdida de unos 10Kg de peso y, en las últimas tres semanas, disfagia alta para sólidos, pudiendo

tomar sólo líquidos y purés. No regurgitación ni disfonía. No fiebre ni disnea; si tos y expectoraciónblanquecina. SuTA era

de 90/60 y la FC de 84/mm. Tres días tras su ingreso se consultó al Servicio de M. Interna por cuadro de hipocinesia y

rigidez. Desde su ingreso había recibido vitaminas del grapo E, líquidos orales y tiapride 100 mg/8 horas lid. En ningún
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momento presentó agitación psicomotriz ni preciad contención mecánica. Al explorar al paciente se evidenció TA ¡30/70, FC

¡10. T 36,6”C, FR 24/aún peso SOKg (dos meses antes tenía registrados 59 ¡Cg) El paciente estaba consciente y colaborador,

refería intensa ansiedad, bien orientado en tiempo y espacio. Destacaba la bipocinesia generalizada, con facies nsarcad.mente

inexpresiva, y rigidez moderada en rueda dentada en las cuatro extremidades. La deglución era muy dificultosa. Se apreciaba

ligera sudación y moderadotemblor de extremidades. No se evidenciabanbocio, rigidez de nuca, alteracionesen la auscultación

cardiaca o pulmonar ni anomalías abdominales significativas. En la analítica destacaban: ¡cucos 9300 con distribución nonnal,

lIb 17 g/dl, Hcto 49,4%; ereat 0,5, glucosa ¡47, CX 629 (¡75 U/L), (lOT, 61’!’, LDM, (lOT. Ca, P, colesterol, triglicéridos,

Na, 1<, Cl y Mg normales. 5. de oria: norsnal. Una lb de tórax fue nonnal. La evaluación ORL no evidenció anomalías

significativas, incluyendouna laringoscopia mediante fibroscopia. Se recomendóla supresión del tiapride, evitar administración

de neurolépticos. líquidos orales abundantes, amantadina 100 mg/ ¡2 horas, bromocriptina 2.5 mg/ 8 horas y clorazepato 25

mg/8 horas; así como profilaxis de TVP mediante heparina cálcica SC 5000 U/12 horas. Se objetivó una progresiva mejoría

del cuadro clínico en los 5 días siguientes, con desaparición de la rigidez, disfagia e hipocinesia. La CX era normal el 50 día

del episodio. Diez días después del comienzo del cuadro la deglución era completamente normal. La bromocriptina se

stsspendióet ¡QO día y la amantadinacinco díasdespués. Otras explomacionesrealizadas: TAC craneal: atrotiacostical de ambos

lóbulos frontales; TSH, T,L y T,L normales: ecografia abdominal: normal; EGD: normal.

Desde el episodio, el paciente, ha vuelto a requerir múltiples ingresos en Psiquiatría Sajo terapia con neurolépticos,

iniciados dos meses tras el episodio; habiendo recibido: clorpromazina, hasta 300 mg/día; haloperidol, hasta 3 mg/día;

tioridazina. hasta 200 mg/día; decanoato de flufenazina, hasta 25 mg/mes. Nunca ha vuelto a presentar un cuadro clínico de

rigidez. hipocinesia ni trastornos de la deglución.

Paciente 8

Varón de 71 años diagnosticado 10 meses antes de demencia multiinfarto, ACVA hemisférico izquierdo y OCFA;

siguiendo tratamiento domiciliario con aspirina 200 mg/día y haloperidol oral 2 mg/día (¡0 gotas cada 12 horas); la familia

aseguró que el enfermo no había recibido medicación IM alguna recientemente. El paciente vivía con sus familiares,

deambulaba, realizaba sus actividades diarias, controlaba esfínteres y era capaz de mantener una conversación elemental. No

presentaba alergias medicamentosas conocidas. En los días previos a su ingreso se habían incrementado su tos y expectoración

habituales, siendo llevado a urgenciaspor un cuadro sincopal durante la micción, desde donde es enviado a nuestro centro con

el diagnóstico de ACVA. A su ingreso la TA oscilaba entre l
80/lOOy 130/80, la FC era de 100 y ¡

5r de 37,8”C. aunque

la tarde de su ingreso alcanzó los 38.3”C y la F. resp. dc 20/mm. Se encontraba alen, bien perfundido. sin cianosis ni

aumento de trabajo respiratorio. No se apreciaban rigidez de nuca ni bocio. La deglución era moderadamente dificultosa con

algún atragantamiento. Se auscultaban ruidos de secreciones que se modificabancon la tos en ambos campos pulmonares. La

auscultación cardiaca era normal, en el abdomen no se apreciaban hallazgos reseñables y en las extremidades no se había

edemas ni signos de TVP. No se presentaba sudación. Neurológicasnente se encontraba alerta, aunque desorientado en tiempo

y espacio. Conocía su nombre y no se apreciaban oscilaciones del nivel de conciencia. Los pares craneales eran normales.

Movilizaba las extremidades superiores sin aparente déficit de fuerza y parecía evidenciarse una disminución 4/5 de la fuerza

en ambas extremidades inferiores, aunque la colaboración no era buena. Se apreciaba rigidez en tubo de plomo en las cuatro

extremidades 3/4. así como fenómeno de rueda dentada 3/4. Los reflejos eran vivos, sin asimetrías, con RCP flexores.

Presentaba fenómeno de imantación, chupeteo y reflejo glabelar positivos. En la analítica destacaban lIb 15, lIcto 43,3%

plaquetas 157000. leucocitos l0000(S 72, LíO, NI 9, BZ); rIP 34 seg (27), act. protrombina97%, fibrinógenoSlO mg/dl,

glucosa 92, urea 36,~ mg/dl. Ns 138,3,1< 4.28, Cl 99.3 mEq/L, CX SO9OUlfl.. (175 11/1), CK-MB 15 UVL. Una gasometría

arterial basal mostraba: pH 7.41 pO2 61.2; pCQ 43.7; CO,H 27,5; sat 91,3%. Una fi’ tórax no mostraba signos de

consolidación y en ECO se evidenciaba taquicardia sinusal a ¡15 p.m. Una punción lumbar fue traumática evidenciando:

hematíes 840, 0 leucos. glucosa 58 mg/dl, proteínas 67 mg/dl. VDRL negativo.
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Se instauró tratamiento con aporte de 1500 cc. de dextrosa al ¡0%, lSOOcc de salino al 0.9%. 750 cc de bicarbonato

1/6 M para 24 horas, ranitidina IV 50 mg cada 12 horas, cefuroxinta 750 mg IV cada 8 horas, y enoxaparina sódica SC 40

mg/
24 horas. En las primeras 24 horas el paciente mantuvo temperaturas entre 38 y 38.20C, TA entre 180/100 y ¡70/80; el

nivel de conciencia oscilaba entre un coma grado 1 y la alerta con clara desorientación temporoespacial, la rigidez era

superponible a la de su ingreso. En la analítica Mb U, 1, leucos 7000 con distribución normal y plaquetas ¡72000; glucosa ¡58,

urea ¡7,2, creat 0,7 mg/dl, Ca 8,5, P 3,9, sc. úrico 2,7 mg/dl. albúmina 2,7 g/dl, CX 717 UI/L. CX-MB 6 UIt, (lOT 69,

LDH 509 UI/L. 5. de oms: nortnal. Se añadió al tratamiento dantroleno 20 mg IV (un vial) cada 6 horas y se suspendió el

bicarbonato. El Y día se mantenía con ojos cerrados, aunque los abría y respondía a preguntas elementales; la TA era de

150/70 sin oscilacionesy laT’ de37,7”C,aunqueporla tarde subió a 38,l”C, la diuresis recogida fue 3100 cc/24 horas. La

rigidez era de 1 -4-/4+ tanto en rueda dentada, como en tubo de plomo. Continuaba con dificultad para la deglución. Los

hemocultivos. urocultivo y cultivo de LCR fueron negativos. Se inició nutrición ertteral por sonda fina nasogástrica y se

añadieron al tratamiento bromocriptina 2,5 mg/¡2 h, levodopa ¡25 mg/E h y antantadina ¡00 mg/l2 h por SN(l. El 4” día

quedó apirético y se normalizó la CX. La rigidez fije mínima a partir del 6” día en que se suspendió la medicación IV por la

aparición de una flebitis superficial asociada al catéter, pasando a administrarse el dantroleno oral 25 mg/6 horas. El 9’> día

se suspendió la SN(l tolerando la alimentación sin atragantamiento.

Otros datos del caso fueron: TAC craneal: atrofia mulsiinfarso. Hierro sérico 20 mg/dL. ferritina 288 mcg/dL,

tranferrina ¡95 mg/dl. TSH 0,46 UI/mL, T
4L 1,46 ng/dL. T,L 4,05 pg/ml.

El 25’> día se suspendiódantroleno. El paciente fue dado de alta en el 27” día de ingreso siendo capaz de deambular,

matttetter una cottversación elemental, controtando esttnteres. En tto continuaba con amantadina 2,5 ttxg cada 8 horas y

levodopa-capidopa250/25 (125 mg cada 8horas).

Fue revisado ambulatoriamente el 25 de enero de 1995, refiriendo la fantilia la aparición de úlceras de decúbito en

ambos talones, motivo por el que fue nuevamente ingresado. El paciente se encontraba afebril, consciente, con moderada

desorientación temporoespacial. Capaz de deambular sin problemas, aunque con pasos conos y escaso braceo; manteniendo

buen control esfinteriano y evidenciándose una rigidez leve moderada en rueda dentada. Sigue tratamiento con bromocriptina

2,5 mg/8 horas, y levodopa 250 mg/E horas. La amantadina se suspendió tras 38 días. Las úlceras de decúbito tardaron seis

meses en cicatrizar por completo.

215



APÉNDICE 2. RESUMENDE VARIABLES CUANTITATIVAS

Media±DE Mediana

Edad
(años)

* Var.

rnuJ.

** Var.

muj.

45,2±16,0
41,6±8,7
49,4±17,7
43,5 ±20,3
44,6±24,1

47,5
45,5
56,0
40,5

48

r ambiental *

**

22,0±8,60
24,1±8,08
18,5±8,81

210C
26,5
15,6

Equivalentes
Clorpromazina

*

**

>50 años

*

**

<51 años

*

**

636±572
726±638
476±414

327+239
75+63

976±693
625±386

525
480
570

300
75

900
625

V axilar
(0C)

*

**

37 9+0 85
38 4+066
37 2+063

38
38,2
37,3

Apirexia
(días)

*

**

504+347
6,38±3,59
287+1 88

3
3
3

Desaparic.
espasticidad

(días)
*

**

4 3 + 0 8
5,5±4,2
2,3 ±2,4

2
2
2

Desaparic.
R. dentada

(días)
*

**

11,5±11,8
13,1±11,3
8,8±12,8

4
4

4,5

Desaparie.
temblor

(días)
*

**

3 1+2 6
3,6±2,5
2,5 ±2,7

2
2
2

T.A.
sistélica
(mm Hg)

*

**

144,5 ±35,7
146 9+36 8
140,6±36,1

140
140
130

T.A.
diastólica
(mm Hg)

*

**

88 1+23 8
91,1±22,5
83,1±26,5

90
90
75

F.cardiaca
(lat/min) *

**

117 9+16 8
124,6±16,1
107±12,3

120
120
111

216



E resp.
(resp/min)

*

**

26,1±6,6
28,6±6,2
22,2±5,5

25
26
23

Asintomático
(días)

*

**

Complic. si

Co¡nptic. no

19,3±15,3

21,8±16,8

15,1±12,3
24,4±16,9
11±7,09

16

20

10
20
8

Días tto.
dantroleno

*

**

20±8,6
21,15±8,8
17 85+8,4

21,5
22
21

Días tto.
amantadina

*

**

19,8±12,2
18±12,3

24,5±12,4

15,5
14,5
23,5

Díastto.
bromocriptina

*

**

21,4±14,7
244+15,8
14±8,98

17
20

12,5

Días tto.
levodopa

*

**

26,1±18,6
25,3±17,3
29±31,1

30
30
29

Administración
neurolépticos
tras episodio

*

**

70 9+65,7
81,8±74,7
51,7±50,5

50
50
37

Duración
tiempo retto.

(meses)
*

**

27,3±31,1
14,3±22,4
50±33,85

5
5
59

* Grado 1 de SNM. ** Grado 2 de SNM.
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