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PREFACIO Y AGRADECIMIENTOS



El tema que ha sido objeto de esta Tesis Doctoral es un claro ejemplo de las
sorpresas que, con frecuencia, encontramos en nuestro desarrollo profesional y
puede resultar chocante su eleccidn si no se conocen, al menos concisamente, las

circunstancias que llevaron a ella.

Ya en los primeros cursos clinicos de la carrera -haciendo caso omiso de las
sugerencias de mi padre, cuya experiencia como médico internista ya era sobrada-
mente amplia-, la atraccién por la Medicina Interna empezd conformar mi enfoque
de la enfermedad y el paciente. No fue ajeno a ello el Dr. D. Angel del Palacio
Pérez-Médel -entonces reciente médico adjunto del Servicio de Medicina Interna en
el Hospital "Primero de Octubre” de Madrid- en cuyo ejemplo y ensefianzas,
médicas y humanas, encontré el modelo de quién, desde entonces, sin dejar de ser
maesiro ha sabido ser amigo. La fortuna me acompafié en la eleccidon de la
especialidad que deseaba en el Centro que queria; de modo que mi formacién como
residente en Medicina Interna, de 1980 a 1984, transcurrié en el Hospital Doce de
Octubre, junto al Dr. D. Luis Dominguez Ortega -como médico adjunto responsable-
en la seccidn que, ahora como Jefe Clinico, encabezaba el Dr. del Palacio. De
aquella época son innumerables los recuerdos y ensefianzas. Todos tienen un nombre
detrds y, serfa imposible citarlos sin olvidar a muchos. Desde aqui mi agradecimien-
to a todos aquellos que, supieron hacerme ver, cada uno con su enfoque, que la
formacidn médica es mucho mds que el mero aprendizaje de un sinfin de listas de

diagndstico diferencial y técnicas de complejidad varia. Permitaseme resumir este



reconocimiento en la figura entrafiable de nuestro Jefe de Departamento, el Prof. Dr.

D. Antonio Damiano Rivero.

En este tiempo, después de completar los cursos del doctorado, algiin
proyecto de Tesis Doctoral, fenecid prematuramente con el fin de los afios de
formacion M.I.R. Separado del ambiente propicio del Hospital Universitario, la
insistencia del Dr. del Palacio -en la actualidad Jefe del Servicio de Medicina Interna
del Hospital 12 de octubre- para la realizacion de la Tesis Doctoral ha continuado

y sido uno de los factores claves para el desarrollo final de ésta.

Durante nueve meses, entre 1984 y 1985, desarrollé mi labor asistencial en
el Hospital "Torrecirdenas" de Almeria; donde tuve la oportunidad de encontrar el
que fue mi primer caso de sindrome neuroléptico maligno y, debo reconocer que €l
paciente se recuperd pese a su médico, puesto que tan siquiera sospeché el
diagndstico. Siendo, afortunadamente, los dias que el paciente pasé en el hospital,
con tratamiento bdsico de soporte y sin medicacién neuroléptica, lo que le saco de
aquel proceso que, entonces, no supe comprender. Meses después, fue la lectura de
un "Medical Intelligence” del New England Journal of Medicine la que me permitié
llegar, no sin asombro, a un diagndstico retrospectivo de este episodio. Habia
dejado, temporalmente, Ia clinica médica para empezar a desarrollar mi trabajo, en
la monitorizacién de ensayos clinicos, dentro de la industria farmacéutica; tarea y
sistema atractivos y llenos de alicientes que, si bien me ensefiaron otros esquemas
de trabajo, fueron, cada dia con mds fuerza, haciéndome anorar la clinica, de modo
que, tras obtener plaza por concurso-oposicién como internista de la Diputacién

Provincial de Toledo, fui asignado al antiguo Hospital Psiquidtrico Provincial.

Ni que decir tiene que el tipo de enfermos -pacientes con enfermedades
mentales agudas y crénicas, retrasos mentales, demencias cronicas y todo tipo de

problemas sociales- a los que atendfa en este centro estaban lejos de los que habia



considerado "especialmente interesantes” durante los afios de mi residencia -por
expresario de un modo positivo-. Sin embargo, pasado un pequeiio periodo, se me
permitié simultanear mi asistencia como internista entre dos de los centros de la
Diputacién, tanto el Hospital Psiquidtrico como el Hospital Provincial -Hospital
General dependiente de la misma-; ello me daba oportunidad de seguir los procesos
organicos que desarrollaban los pacientes en el Centro Psiquidtrico. Fue asf como,
tras el fallecimiento de una paciente por lo que consideramos pudo haber sido un
SNM, iniciamos la busqueda activa de este proceso y el interés en el mismo a
medida que fuimos teniendo mayor conocimiento del mismo. En este sentido tengo
que dar gracias a todos los psiquiatras de mi centro por su prontitud en remitir los
pacientes y en especial a los Dres. D. Antonio Barroso Cafiizares y D? Pino Morales
por su apoyo para la realizacién de este trabajo y la adecuada catalogacién de las
distintas enfermedades psiquidtricas; al jefe de Servicio de Psiquiatria Dr. D.
Guillermo Petersen Guitarte, que amablemente me ha permitido el acceso tanto a las

historias clinicas como a la biblioteca y ordenador del Servicio.

No puedo dejar de mencionar a mis compafieros y amigos del Servicio de
Medicina Interna, al frente del que se encuentra el Dr. D. Pedro Punal Castellanos,
y que son los Dres. D. José Luis Pérez Ortiz, D?. R. Ardnzazu Sancho Garcia vy,
el ya jubilado, D. Juan Mufioz Garcia; todos ellos, ademds de haber llevado
personalmente a varios de los pacientes, me han animado y ayudado en todo lo
referente a la realizacién de esta Tesis y, sin duda, son coparticipes de pleno de la
misma. Asimismo a las Dras. D*. Guadalupe Castelero Agudo y D? Sagrario
Gonzilez Naranjo -del laboratorio-, en las que encontré apoyo para la realizacién de
determinaciones no rutinarias fuera de horario, asi como a todas las personas que
con ellas trabajan; a D? Ménica Nodal Redondo -del Servicio de Urgencias- y a D?
Sagrario Gomez Rodriguez -de Farmacia- quien no pocas veces ha dedicado un buen

tiempo a localizar dantroleno en "Medicamentos extranjeros”.



Quiero, también, mencionar expresamente al Dr. Salvador de Mateo
Ontafidn, hasta hace poco epidemidlogo de la Consejeria de Sanidad de la Junta de
Castilla la Mancha y, ahora, en el Centro Nacional de Epidemiologia. Sinceramente
sin su apoyo metodolégico me hubiera sido muy dificil ordenar y expresar ese
bullicio de ideas y datos con que, con frecuencia, los clinicos asaltamos a los

metoddlogos y darles la forma que la investigacion actual exige.

Tampoco olvido la dedicacién y esfuerzo que para todo el personal de
enfermeria, tanto de las Unidades Psiquidtricas como de la nuestra propia, han
supuesto estos enfermos. Las amplias listas de constantes recogidas con detalle

hubiesen sido imposibles sin su concurso. Gracias por ello.

Mi reconocimiento a la Diputacion Provincial de Toledo, en la persona del
Diputado de Sanidad D. Vicente Tirado, por la colaboracién en las tareas de
impresion de esta Tesis. Gratitud que hago extensiva a todas aquellas personas que

han colaborado en las mismas dentro de las Areas de Personal e Informética.

Finalmente y, no por ultimo menos importante, mi agradecimiento mds
emocionado a Elisa, mi mujer, cuyo estimulo ha sido incesante, y mis tres hijos, que
han sufrido con una buena dosis de resignacion -dificilmente comprendida por €stos-
las horas que delante de la pantalla del ordenador pasaba su padre. Gracias también
a mis padres por su acicate y ejemplo; ellos me supieron transmitir que el trabajo

y la perseverancia nunca son baldios.
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1.1.- HISTORIA

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) caracterizado por la presencia de
rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de la conciencia y disfuncion autonémica,
viene siendo descrito en la literatura médica desde 1960, inicialmente por autores
franceses, entre los que Delay y Pichot' fueron los primeros. Desde 1a descripcién
inicial se inicia un goteo de comunicaciones, en su mayor parte como casos aislados
y, con posterioridad, en revisiones de autores que recopilan la literatura presente

hasta el momento, a la que, con frecuencia, aportan sus propios casos.

En estas primeras revisiones,? a finales de los 70 y primeros de los 80,

empiezan a quedar claros diversos puntos:

1.- la gran diversidad de firmacos con los que el cuadro puede asociarse,
aunque en la mayor parte de los casos suelen estar implicados sélo un
pequefio nimero de los mismos: haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas

piperazinicas.

2.- una incidencia entre el 0,4% y 1% de los pacientes tratados con
neurolépticos,® 1o que da idea del problema que puede representar ante el

gran nimero de pacientes bajo dicho tratamiento farmacolégico.

3.- una mortalidad cercana al 20%, mayor claramente en aquellos casos
tratados con neurolépticos de accién prolongada (derivados depot de la
flufenazina®); siendo el fracaso para el reconocimiento del cuadro, con la
consecuente continuidad de la medicacién neuroléptica, una de las principales

causas de dicha mortalidad.?
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4.- un desconocimiento relativo, pese a las publicaciones iniciales; asi no es
hasta los afios 80 cuando empiezan a aparecer numerosas comunicaciones de
casos aislados y diversas revisiones del sindrome. Esta literatura, sin
embargo, tiene miltiples problemas como: duplicacion de datos, falta de
condiciones controladas y sesgos de seleccidn inherentes a los casos
seleccionados para publicacién. Aun asi, la abundancia de observaciones
clinicas contestadas, incluyendo estudios prospectivos recientes de casos
consecutivos, ha llevado a una definicién mds precisa del sindrome,
aclarando los factores de riesgo y estrategias de tratamiento, estimulado el
interés en procesos hipermetabdlicos relacionados y proporcionado nuevas

revelaciones sobre la patogénesis.*

1.2.- EPIDEMIOLOGIA

1.2.1.- Incidencia

Aungue el SNM es raro, el frecuente uso de los neurolépticos sugiere que el
nimero absoluto de casos no sea insignificante.* No hay acuerdo entre los diferentes
autores con respecto a la incidencia del mismo (ver Tabla 1). Es mds, las diferencias
metodoldgicas empleadas para el cdlculo de la misma -estudios retrospectivos de la
literatura frente a estudios retrospectivos o prospectivos en instituciones; diferencia
en los criterios diagndsticos empleados, con inclusién o no, de los llamados casos
leves o precoces- hacen que la incidencia oscile segin autor, tipo de estudio y
método de aproximacidén al nimero de pacientes bajo terapia con neurolépticos -
estimativo (el nimero de pacientes en riesgo tratados con neurolépticos es estimado
en la mayoria de los estudios y calculado mediante la revisién retrospectiva de las
historias clinicas) frente a real-. Estas variaciones metodoldgicas dificultan el cdlculo

de la incidencia y la comparacién de la misma entre los diferentes autores. Atin asf
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Tabla 1 Incidencia del SNM

autor aiio estudio poblacién incidencia
Pope 1986 retrospectivo ingresados 1.4% + 0,5%
estimacién
Addonizio 1986 retrospectivo ingresados 2,4% (12,2%)
consecutivos
Shalev 1986 retrospectivo ingresados 0,4%
consecutivos
Keck 1987 prospectivo ingresados 0,9% + 03%
estimacion
Gelenberg 1988 prospectivo ingresados 0.07%
estimacién
Rosebush 1989 prospectivo ingresados y 24/7
ambulatorios
Deng 1990 prospectivo ingresados 0,123%
estimacion
Rivera 1990 prospectivo ingresados y 15%
estimacion ambulatorios
Warper 1990 retrospectivo ingresados 0,1%
estimacidn
Keck 1991 prospectivo ingresados 0,15%+0,05%
estimacién
Hermesh 1992 prospectivo ingresados 22% £ 0,9%
1" tto nlep
Modestin 1992 prospectivo ingresados 0%
(1 afio)
Naganuma 1994 praspectivo ingresados 1,8%
(8 afios)

en los dltimos afios parece existir una disminucion de la incidencia en relacién con

los cambios en las practicas de prescripcidn de neurolépticos y una mayor alerta

clinica que permite un descubrimiento precoz del sindrome.*
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Addonizio, en un estudio retrospectivo sobre 82 varones ingresados,
encuentra una incidencia del 2,4%; aunque si se considera el SNM como un
espectro, como apoyarian los 8 pacientes de la variante leve que encuentra, seria un
9,8% mayor (12,2%), mds alta que la previamente sospechada.’ Shalev y Munitz
evidencian, en una revision retrospectiva de 1250 casos admitidos en su drea para
tratamiento neuroléptico, 5 casos de SNM lo que representa el 0,4% de todos los
episodios de tratamiento con neurolépticos.® Gelenberg, en un estudio realizado en
el transcurso de un afio, entre 1470 pacientes en tratamiento con neurolépticos,
encuentran un tnico caso (0,07%, intervalo de confianza al 95% 0,007-0,4%). Esta
escasa incidencia la relacionan con la utilizacion de dosis bajas de neurolépticos.
Dado que Ia mediana de estancia hospitalaria fue de 13 dias ven solo una fraccion
de los cursos de tratamiento antipsicético de los pacientes. Por otra parte la
prevalencia de un afio representa un afio en la vida de la institucion, no la tasa de
pacientes expuestos a neurolépticos durante un afio.” Rosebush y cols. estudian
prospectivamente 24 episodios de SNM que ocurrieron durante 6 afios (1981 a 1987)
en 20 pacientes. Los sintomas del sindrome se desarrollaron en 14 pacientes durante
la hospitalizacién psiquidtrica; en tres residentes en centros asistidos; en dos
pacientes hospitalizados para tratamiento de otras enfermedades médicas; y en un
paciente que vivia en su casa. No pueden ofrecer cédlculo de frecuencia puesto que
no aportan el nimero de pacientes en riesgo.® En un estudio retrospectivo Pope y
cols. encuentran una incidencia de 1,4% + 0,5%.° En una evaluacién prospectiva,
durante un ano, de 679 pacientes hospitalizados tratados con neurolépticos, Keck y
Pope encontraron criterios de SNM en 6 pacientes (0,9%).'° Posteriormente entre
oct 1986 y agosto 1990 revisan prospectivamente 2695 pacientes en tratamiento con
neurolépticos encontrando cuatro SNM. Se evaluaron todos los pacientes con fiebre,
efectos extrapiramidales prolongados o severos (escala de Simpson). La frecuencia
de SNM en el perfodo de estudio fue de 0,15% + 0,05% frente a 1,10 + 0,40%
en el periodo previamente estudiado; concluyendo que las principales razones de este

descenso de la frecuencia puedan estar en relacién con: una mayor alerta clinica de
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los hallazgos principales del cuadro, tratamiento precoz de aquellos pacientes que
comienzan a exhibir efectos secundarios extrapiramidales o autondmicos en relacion
con el tratamiento neuroléptico y con la minimizacién del uso de neurolépticos
intramusculares.! Deng, en un estudio prospectivo sobre una estimacién de 9792
pacientes, tratados con neurolépticos, internados en un gran hospital chino, encuentra
12 que desarrollan SNM. La prevalencia estimada fue 1,23/1000 (intervalo de
confianza al 95%=0,63/1000 a 2,14/1000)."> Wamer y cols. en un estudio
retrospectivo encuentran una frecuencia de 3 pacientes sobre 2680 (0,1%)."
Hermesh y cols. realizan un estudio prospectivo de SNM en los pacientes
hospitalizados que recibian su primer tratamiento neuroléptico, con el objeto de
estimar la incidencia de SNM. Evaldan la presencia de SNM prospectivamente en
dos series consecutivas de pacientes hospitalizados psiquidtricos (n=223). El primer
grupo (n=120) eran pacientes esquizofrénicos y fueron tratados sélo con haloperni-
dol. El segundo grupo (n=103) fue tratado con diversos neurolépticos. Todos los
pacientes estaban con un agente antipsicético Unico, sin medicacién anticolinérgica
profildctica. La incidencia de SNM plenamente desarrollado por admisién y primera
exposicion a neurolépticos fue de 5/223 (2,2%). Los pacientes con trastornos
afectivos bipolares y aquellos tratados con neurolépticos depot estaban excesivamente
representados en el grupo SNM. El intervalo de confianza al 95% para la incidencia
de SNM definido en sus dreas de enfermos agudos, por admisién y primer episodio
de exposicién a neurolépticos, fue de 2,2% + 0,9%. Dos pacientes del grupo del
haloperidol (1,7%) y tres del otro grupo (2,9%) tuvieron SNM. Uno de los pacientes
de este Gltimo grupo tuvo SNM recurrente durante la reexposicién a otro neurolépti-
co de baja potencia."* El grupo de Modestin examind la incidencia de SNM en un
estudio prospectivo de 335 pacientes ingresados durante un afo; sin llegar a
identificar ningiin caso inequivoco de SNM, lo que les lleva a concluir que el SNM
parece ser una condicién muy rara en pacientes que son tratados juiciosamente con

dosis relativamente bajas de neurolépticos."” Naganuma en 8 afios de seguimiento
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encuentra que desarrollan SNM 10 de 564 (1,8%) ingresados en la unidad de

Psiquiatria de su centro.'®

En Espaiia 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
estimacién, en un muestreo de historias, del ndmero de pacientes expuestos a

neurolépticos durante al menos una semana en un periodo de tres afios.'”

1.2.2.- Factores de riesgo

1.2.2.1.- Edad

Aunque el SNM se ha encontrado predominantemente entre adultos jévenes
y de mediana edad,’ se ha visto en todas las edades'® (intervalo de 3-78 afios;
media 34,7 + 14).° Kellam, en un metaandlisis, encuentra que, pese a una
persistencia de representacidn excesiva de hombres del grupo de edad 20 a 40 anos,
se aprecia en la literatura en los ultimos afios la descripcién de casos de mayor
edad.” En los ancianos parece existir una mayor sensibilidad al desarrollé del
cuadro con pequefias dosis de neurolépticos.” ! Sin embargo, Keck en un estudio
de casos y controles no encontré diferencia de edad entre los casos y los contro-

les.”
1.2.2.2.- Sexo
El SNM se ha descrito tanto con mayor frecuencia entre varones, como con

la misma en ambos sexos;® '? aunque autores como Rosebush han encontrado mayor

frecuencia entre mujeres.®
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Parece, por tanto, que ni el sexo ni la edad son factores de riesgo significati-

VOS.

1.2.2.3.- Factores ambientales

Shalev y cols. describen el desarrollo durante una ola de calor de SNM en
tres pacientes, uno de los cuales falleci6.” Otros autores han cuestionado el papel
del calor ambiental como factor precipitante.”* La asignacién definitiva de dicho
papel es dificil: las condiciones climdticas asociadas con el SNM son comunicadas
de manera poco consistente; los datos concernientes a la estacion del ano en que el
sindrome ocurrié (que pueden suponer una indicacién indirecta de las condiciones
climdticas asociadas) se encontraron sélo en un 28% de los casos citados en una
revisién previa.® Tal informacidn es de relativo valor teniendo en cuenta que las
areas de hospitalizacién psiquidtrica tienen calefaccién durante el invierno y, con

relativa frecuencia, aire acondicionado durante el verano.

1.2.2.4.- Factores hereditarios

Sélo existen en la literatura dos comunicaciones de casos de SNM dentro de
familias. Otani y cols. describen una familia japonesa compuesta de una madre y sus
dos hijas que experimentaron SNM con dosis terapéuticas o subterapéuticas de
neurolépticos. La madre y la hija mayor tenian historia previa de sintomas
extrapiramidales severos inducidos por neurolépticos. Los autores postulan que la
predisposicidn a este sindrome puede ser transmitida genéticamente,” sugiriendo
que el tratamiento neuroléptico debe introducirse con extrema precaucién a un
paciente de una familia con SNM. Por otra parte, Deuschl y cols. comunican la
aparicibn de un SNM en dos hermanos gemelos con esquizofrenia.’® Estas

descripciones han sido rebatidas, cuestiondndose si estos casos representaban
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reaimente episodios de SNM o si, en realidad, eran catatonfas malignas, donde si

estd descrita tal predisposicion.”’

1.2.2.5.- Diagnéstico psiquidtrico

Aunque el SNM no es especifico de ningin diagnéstico psiquidtrico y se ha
descrito tanto en pacientes tratados con neurolépticos por diversos procesos
psicopatologicas como en aquellos sin patologia neuropsiquidtrica, parece que ciertos
trastornos predisponen al desarrolio del sindrome: son varios los autores que han
encontrado una mayor representacion de pacientes con trastornos afectivos,® ™ no
confirmada por otros, como Deng para quienes la enfermedad no esquizofrénica no
fue factor de riesgo.'” En esta misma linea Shalev encuentra que 60 de 120 casos
revisados correspondian a psicosis esquizofrénicas frente a 14 trastornos afectivos;®
otros, como White, tras encontrar cinco casos de SNM, en los cuales un estado
cataténico precedié el comienzo del cuadro, consideran que la catatonia podria
representar un factor de riesgo altamente significativo para el desarrollo del
sindrome, sugiriendo un posible nexo causal entre los dos procesos.?® Caroff, en
su cldsico articulo de 1980, encuentra una alta representacion de pacientes con
enfermedad orgdnica cerebral.? Hay que resefiar que las diferencias en los criterios
diagndsticos, la variabilidad en el uso de ios neurolépticos y terapias complementa-

rias, y la falta de datos controlados entre los investigadores limitan las conclusiones.*
1.2.2.6.- Situacidn basal

Muiltiples factores de Ia situacion basal del paciente son de gran importancia
cuando éste recibe neurolépticos y parecen claramente relacionados con el desarrollo

del sindrome. Los m4ds habitualmente encontrados en la literatura son deshidratacidn,

agitacién psicomotriz y agotamiento. Keck en su estudio de casos y controles
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confirma la importancia de la agitacién psicomotriz.? Los pacientes comunicados
por Rosebush presentaban, de manera pricticamente generalizada (75 %), agitacién
y en una gran mayoria deshidratacién.® Naganuma, en su serie publicada en 1994,
encuentra como factores de riesgo agitacién psicomotriz, rechazo de la alimentacién
y pérdida de peso > 1 kg/semana.!® Los pacientes con dafio cerebral previo y
aquellos con retraso mental parecen especialmente propensos al desarrollo del
sindrome.® ? Se ha descrito, también, el sindrome en pacientes con cetoacidosis
diabética -la cetoacidosis, mediante la deshidratacion y el estrés pudieron ser los
factores precipitantes del SNM** *-; malnutridos, neopldsicos”” o con SIDA-
demencia;*® y, en el caso del sindrome pseudoneuroléptico maligno durante
episodios intercurrentes como: perfodos premenstruales,® o episodios febriles
intercurrentes durante cuadros de resfriado en pacientes con enfermedad de

Parkinson.®

Asi, parece admitido de manera general que diversos factores del huésped le
hacen susceptible al desarrollo del sindrome en un momento determinado, en
presencia de dosis de firmacos, no necesariamente distintas de las que previamente

0 con posterioridad puede llegar a recibir.

1.2.2.7.- Farmacos implicados

Practicamente todos los tipos de antagonistas de los receptores dopaminérgi-
cos D, se han asociado con SNM (Tabla 2)*. Esto incluye tanto a neurolépticos ti-
picos como atipicos usados en el tratamiento de las psicosis, pero también a aquellos
como procloperazina, droperidol y prometazina, usados como antieméticos,
anestésicos y sedantes.* En la revisién de Caroff el 99% de los casos revisados
estaban en relacidn con el uso de haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas piperacinicas.’
Shalev y Munitz encuentran 25 fdrmacos distintos como agentes productores de

SNM, lo que incluye casi todos los antipsicéticos, asi como fenotiazinas sin actividad
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Tabla 2
Psicofarmacos relacionados con el SNM
*(modificado de Martinez y cols.)

antipsicética como la trimeprazi-

na y productos asociados. Estos

autores evidencian que un 49%

. . 1. Neurolépticos
de los casos estidn en relacion A. Fenotiazinas
1. Alifdticas
con haloperidol; no hallando Clorpromazina
II. Piperidinicas
: . . : Tioridazina
diferencias significativas entre Propericins
. . . 111, Piperazinicas
las dosis diarias (en equivalentes Flufenazina
. . Perfenazina
de clorpromazina, segin las Trifluoperazina
B. Tioxantenos
pautas propuestas por Davis) de ¢ Butiref Tiotixeno
. rolenonas
. , Hal 1ol
varios firmacos.® Trftuperidol
D. Difenibutilpiperdinas
Pimozida
E. Benzamidas
En aquellos casos en que Metoclopramida
Domperidona
se han estudiado los niveles de Sulpiride
Cisapride
. . e . . Tiapride
farmacos al inicio del sindrome, F. Oteos neuroképticos
Loxapina
se ha constatado que el SNM no Clozapina
Molmdona

es debido a una sobredosifica-
cién, con niveles en intervalo
téxico;” sino que éstos se en-
cuentran dentro del intervalo
terapéutico de Santos y cols.;** %
sin embargo, se ha comprobado

que la desaparicion de los nive-

2. Antidepresivos triciclicos

A. Dibenzoacepinas
Imipramina
Desimipramina

B. Dibenzocicloheptatrienos
Propitriptilina

3. Inhibidores de la monoaminooxidasa

A: Hidrazinicos
Fenclcina

4, Deplectantes de catecolaminas
Tetrabenazina
Cocaina

5. Suspension de agonistas dopaminérgicos
Amantadina
Levodopa

6. Otros farmacos asociados a los tratamientos anteriores
Litio, carbamazepina, benzotropina, benzo-
diazepinas, propranolol

les de fdarmacos se asocia a

mejoria del sindrome.* Susman y

Addonizio evidencian que los
pacientes pueden volver a de-
sarrollar SNM durante episodios subsecuentes de enfermedad aguda cualquiera que

sea el neuroléptico utilizado, siendo mayor el riesgo cuanto méas graves estin.
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El reinicio de neurolépticos antes de la resolucién completa de un episodio
determinado de SNM o mientras persisten los niveles séricos de un determinado neu-
roléptico puede aumentar el riesgo de recurrencia.’ Por ello, dosis bajas de
neurolépticos poco incisivos son probablemente la aproximacién mds segura,
debiendo evitarse el uso concomitante de litio. La revisién de Shalev de 25 pacientes
tratados con neurolépticos tras recuperarse de un SNM sugiere que el "redesafio”
con neurolépticos de baja potencia puede ser la eleccion mds deseable.® Rosebush,
por el contrario, no encuentra que la eleccion de un neuroléptico de menor potencia
o en dosis mds baja, que el que precipité el cuadro inicial afecte de manera

significativa el éxito de la reintroduccidn.®

Aungue se han comunicado casos de SNM tras la administracion de una dnica
dosis de neurolépticos;*! parece que puede existir una relacién con la "dosis de
carga" de los farmacos implicados. Asi, Shalev encontré que el SNM frecuentemente
ocurre en pacientes que han sido, previamente, tratados con las mismas drogas y en
las mismas dosis y no han desarrollado el cuadro. En el 91% de los casos las dosis
habian sido incrementadas recientemente. Los esquemas de carga no son inusuales
en los primeros dias del manejo de un paciente psicético agudo. De hecho los
esquemas de mayores dosis de carga son conocidos como neuroleptizacién rdpida.
Asi una tasa positiva de cambio de dosis es un factor regular que precede al SNM
y debe considerarse como el principal factor contribuyente.® Keck y cols. en su
estudio de casos y controles evidencian que los pacientes que desarrollan el sindrome
habfan recibido mayores incrementos en las dosis de neurolépticos en un periodo
menor, asi como mds inyecciones intramusculares que los controles.” Gelenberg,
en la misma linea, comprueba que muchos de sus pacientes habian sido expuestos
previamente a neurolépticos, siendo mayor el riesgo de desarrollo de SNM al inicio
del tratamiento, cuando las dosis se incrementan.’ Rosebush, aun reconociendo que
los neurolépticos se habian introducido o incrementado en dosis en los dias previos

al desarrollo del cuadro en un 65% de sus casos, considera que el incremento en la
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dosis no es una explicacidn suficiente para el desarrollo del sindrome, dada la gran
frecuencia de dicha intervencién en la poblacién psiquidtrica en conjunto y la baja
prevalencia del SNM.? Otros autores, como Sternberg, no son de esta opinién y
postulan que el riesgo de SNM puede incrementarse cuando tal tratamiento se inicia
en dosis muy altas o se incrementa rdpidamente la dosis (gj. digitalizacion
neuroléptica); habiendo demostrado diversos estudios que tales estrategias no llevan
a resultados mds rdpidos o mejores pero suponen mayor numero de efectos
secundarios. La prdctica clinica juiciosa sugiere la prescripcion de la dosis de
neurolépticos mds baja para producir efectos antipsicoticos y el control de la
agitacién mediante la adicién de otro firmaco sedativo.* De igual modo Modestin,
en un reciente estudio prospectivo, concluye que el uso juicioso de los neurolépticos,
la aplicacidn de dosis tan bajas como sea posible junto con su ajuste prudente, la
monitorizacion cuidadosa de la condicién del paciente y una extensa evaluacion
diagnéstica pueden minimizar la frecuencia del sindrome.” Keck y Pope en su
tltimo estudio prospectivo encuentran una clara disminucidn de la incidencia,
concluyendo que las principales razones de este descenso puedan estar en relacion
con: mayor alerta clinica de sus hallazgos principales, tratamiento precoz de aquellos
pacientes que comienzan a exhibir efectos secundarios extrapiramidales o autonémi-
cos en relacion con el tratamiento neuroléptico y disminucién del uso de neurolépti-
cos intramusculares.'! Todo ello pone de relieve la importancia de una mayor cautela
en la dosificacién e incremento de dosis en los pacientes que requieren el uso de

neurolépticos.

El uso del neuroléptico depot flufenazina decanoato, especialmente al usarse
sin anticolinérgico, fue un factor de riesgo evidente en el estudio prospectivo de
Deng.'? Glazer, sin embargo, considera que no hay evidencia de que el riesgo de
SNM o su potencial letalidad estén aumentados por el uso de neurolépticos depot,*

corroborando, asi, los hallazgos del estudio de casos y controles de Keck.?
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El uso simultaneo de otros fdarmacos, incluyendo litio, antidepresivos
triciclicos, IMAQOs y benzodiazepinas, ha sido propuesto por diversos autores como
un factor de riesgo adicional. De los pacientes de Rosebush un 58% estaban tomando
litio y si se consideran separadamente aquellos con trastornos afectivos, un 86% de
los mismos segufan tratamiento con litio y/o antidepresivos.® Addonizio encuentra
la asociacién entre la toma de neurolépticos y litio en un 24% de los enfermos
analizados en su estudio.’ Este hallazgo no es corroborado en los trabajos de Deng

y cols.'”? y Keck y cols.”

Pero este sindrome puede también ser precipitado por la retirada de firmacos,
que provocan una brusca interrupcion de la disponibilidad cerebral de dopamina,
pudiendo verse en pacientes que toman o no medicacion antipsicética. Los pacientes
pueden estar en tratamiento con tetrabenazina, como terapia sintomdtica de los
movimientos de la enfermedad de Huntington. Otras veces reciben agentes
antidopaminérgicos desprovistos por completo de propiedades antipsicéticas como
es el caso de las benzamidas sustituidas como el sulpinde, metoclopramida,
domperidona, cisaprida etc..;'"* cuya administracién puede estar justificada por
un afeccién médica general, como puede ser el tratamiento de la gastroparesia
diabética con domperidona® o con metoclopramida.® El uso del tiapride también

se ha relacionado con la aparicién del cuadro.*’

Existen varias comunicaciones asociando SNM con retirada de amantadina.**
En el primer caso comunicado se describe un paciente con un proceso psiquidtrico
cronico no bien definido y enfermedad de Parkinson asociada que presenté un cuadro
de SNM tras la supresion de los farmacos dopaminérgicos (L-Dopa, amantadina y
difenhidramina), apoyando la teoria patogénica basada en el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos;® asi mismo, cabe destacar la de Bower y cols,*

quienes comunican un caso de SNM precipitado por la retirada de amantadina que
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cumple los postulados de Koch de 1a causalidad y, por ello, implica la reintroduccidn

del uso del agente retirado.

Estos casos aparecidos en pacientes sin tratamiento neuroléptico han hecho
que se cuestione la denominacién de sindrome neuroléptico maligno, considerando
algunos autores como Davis que, dada la variedad de firmacos y de circunstancias
en que se puede producir el sindrome podria ser mas correcto el término "Sindrome
hipodopaminérgico de hiperpirexia";” otros consideran que aquellos casos no
relacionados con la medicacién antipsicética deberian denominarse "sindrome
pseudoneuroléptico maligno” (SPNM).* Sin embargo dada la proximidad de los
mecanismos patogénicos siguen, con frecuencia, siendo considerados conjuntamente

en muchos aspectos.™

1.3.- CUADRO CLINICO

1.3.1- Prodromos

Ademads del reconocimiento de los diversos factores de riesgo relacionados
con el paciente y con el tratamiento que pueden predecir el desarrollo de SNM, la
identificacion de signos prodromicos puede ser util para abortar precozmente los
episodios. En ocasiones la progresién del SNM se produce en horas lo que dificulta
la identificacién de signos precoces, pero habitualmente es precedido por signos
neuroldgicos y autondémicos que no pueden ser definidos como diagndsticos y se

muestran refractarios al tratamiento convencional.*

Diversos autores han postulado la importancia de la deteccion y tratamiento

precoz de estos prédromos del sindrome para abortar el desarrollo completo del
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mismo. Asi, Clarke y cols describen un caso sin hiperpirexia que consideran como
un caso precoz de SNM, postulando que de haberse retrasado el tratamiento
(levodopa y bromocriptina) se hubiese desarrollado. Los autores proponen que
cualquier paciente que esté recibiendo neurolépticos y presente efectos extrapirami-
dales severos debe ser concienzudamente evaluado en busca de disfuncidn
autondmica o febricula; debe medirse, también, la CK precozmente. El tratamiento
temprano con retirada de los neurolépticos y administracién de levodopa, con o sin
bromocriptina puede obviar la necesidad de dantroleno IV y reducir el riesgo de un
desenlace mortal.® Velamoor y cols. presentan tres casos en que la confusién
inicial era uno de los hallazgos mds significativos, considerando que la especial
alencién a este pardmetro puede ser \til para detectar y abortar casos incipientes.™
White y cols. instauraron un protocolo en su centro dirigido a la deteccién precoz
del SNM. Consideran que cualquier pirexia en un paciente en tratamiento con
neurolépticos debe ser atribuida a un SNM mientras no se demuestre lo contrario.
De este modo han podido hacer un diagndstico precoz e intervenir en casos recientes
del sindrome.*® En un estudio retrospectivo de casos publicados, Velamoor y cols.
encuentran que los datos revelan una secuencia comiin de desarrollo de los sintomas
en muchos pacientes con SNM. Un 70,5% del orden de implicaciones son
consistentes con la secuencia: alteraciones del sensorio, rigidez muscular,
hipertermia y disfuncién autonémica. La frecuencia con que las alteraciones en el
sensorio y la rigidez precedieron a la hipertermia y a la disfuncién autondmica fue
estadisticamente significativa. El patron en un 83,6% de los pacientes individuales
fue total o parcialmente consistente con la pareja "alteraciones en el sensorio/rigi-
dez" apareciendo antes que la "hipertermia/disfuncién autonémica". Las alteraciones
en el nivel del sensorio o la rigidez fueron la manifestacion inicial en un 82,3% de
los casos en que se identificé un sintoma de presentacién atslado. Estos datos son
consistentes con secuencias temporales descritas previamente.>® Los propios autores
reconocen la existencia de limitaciones metodoldgicas obvias: estudio retrospectivo,

sesgos de seleccion, posibilidad de estar identificando un patrén de observacion mds
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que un patrén de desarrollo de sintomas -la rigidez o alteraciones de la conciencia
son ficilmente objetivables, mientras que temperatura o alteraciones de la tension

arterial deben ser medidas-.

Otros signos que pueden preceder el desarrollo del SNM son: taquicardia
episddica, taquipnea o HTA; disartria, disfagia, diaforesis, sialorrea, incontinencia,
febricula; temblor u otros signos extrapiramidales que no responden al tratamiento

antiparkinsoniano; y elevaciones inexplicadas de la CK.*

Estos signos prodrémicos han sido criticados por diversos autores por Su
inespecificidad, porque no necesariamente preceden al sindrome y porque, tras la

aparicion de los mismos, no es invariable el desarrollo del SNM.* %7 38, 3. &0

1.3.2.- Manifestaciones clinicas

En el momento actual son numerosos los articulos que describen el cuadro
clinico del SNM, desde presentaciones de casos aislados, a revisiones y articulos de

descripcion de series mds 0 menos NUMErosas.

La mayor parte de los autores coinciden en considerar que los signos clinicos

del SNM pertenecen, como recoge Giménez-Rold4n,* a uno de los siguientes cinco

grupos:

A. Hiperpirexia

B. Alteracion de la conciencia:
*confusion
*estupor

*mutismo acinético
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*coma
C. Sindrome extrapiramidal:
*rigidez pldstica
*acinesia
*retrocolis
*Opistotonos
*trismo
*temblor
*corea
*crisis oculdgiras
D. Otras alteraciones autondmicas
*diaforesis
*variaciones de la tensién arterial
*taquicardia
*taquipnea
*disritmia cardiaca
*Incontinencia urinaria
*retencién urinaria
E. Miscelanea
*signo de Babinski

*alteraciones de 1a mirada

Caroff en su revisién encuentra que la hipertonia muscular es descrita con
mayor frecuencia como pldstica o en tubo de plomo generalizada. La rigidez y la
acinesia se desarrollan concomitantemente con, 0 poco antes de, elevaciones de la
temperatura tan altas como 41°C. La conciencia oscila desde la alerta con mutismo
al estupor y coma. Con frecuencia se asocian sialorrea, discinesias y disfagia. La
afectacion del sisterna nervioso auténomo se manifiesta por taquicardia severa,

presién arterial Idbil, diaforesis profusa, disnea e incontinencia. Cuestiona que la
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insuficiencia respiratoria sea un hallazgo cardinal del sindrome, como Delay y
Deniker sugieren; dado que sélo se describe disnea en el 16% de los casos
comunicados revisados por €l. Por lo que le parece probable que el distress
respiratorio asociado con neumonia o embolismo pulmonar sean complicaciones
secundarias a inmovilizacion prolongada y aspiracién resultantes de disfagia. Una
vez iniciado, los signos de SNM se desarrollan explosivamente en 24-72 horas, lo

que puede ocurrir de horas a meses tras la exposicién inicial a los firmacos.>*

En la revision de Shalev el cuadro clinico incluye fiebre, rigidez muscular,
signos de disregulacién autondmica y alteraciones del nivel de conciencia. El SNM
aparece de 45 min a 65 dfas tras la administracion de una nueva fenotiazina; aunque
en la mayoria de los casos lo hizo algunos dias tras el comienzo del tratamiento
(media 4,8 dias). En un 89% de los casos el comienzo se en produce menos de 10
dias tras el inicio de un nuevo firmaco. Una vez comenzado el proceso progresa
muy rapidamente. En mds del 90% de los casos el sindrome completo se presenta

a las 48 horas de los primeros sintomas.®

Szabadi en un editorial del BMJ considera que los sintomas pertenecen a dos
grupos fundamentales: motores (catatonicos y extrapiramidales) y autonémicos). Los
sintomas catatdnicos suelen ser los mds tempranos y, sin ser invariables, pueden ser
prominentes. Consisten en hipoactividad que evoluciona hacia acinesia y mutismo,
y, €n ocasiones, a estupor y coma; pueden presentarse también catalepsia y rigidez
cérea. El nivel de conciencia, con frecuencia, fluctia entre la alerta y la obnubila-
cion. Los sintomas extrapiramidales son acinesia (dificil de diferenciar de la
catatonia) y rigidez en tubo de plomo que puede llevar a opistdtonos. Pueden ocurrir
movimientos involuntarios como temblor, corea y crisis oculdgiras. El cambio en
el tono muscular en los musculos de la orofaringe puede producir disfagia y disartria
y la rigidez de los misculos de la pared del térax puede causar disnea. La

hiperpirexia es el sintoma autonémico mds importante, suele aparecer después de los
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sintomas motores y acompafiarse de alteraciones autonémicas como: alteraciones
cardiovasculares (T.A. fluctuante, taquicardia, palidez por vasoconstriccién
perifénica); alteraciones respiratorias (disnea); sudaciOn excesiva y sialorrea;
alteraciones urinarias (disuria, incontinencia); y trastornos tréficos (desarrollo sibito
de deciibitos). El sindrome clinico completo se desarrolla rdpido, en 24 a 72 horas,

pudiendo ocurrir muiltiples complicaciones.®

Pelonero y cols. describen en su articulo de revision que los pacientes con
SNM tienen fiebre (mayor de 37°C), rigidez muscular, alteracién de la conciencia
y disfuncion autonémica. Una rigidez muscular que no responde a los anticolinérgi-
cos puede ser el primer signo de SNM o ser identificada simultdneamente con
aumento de la temperatura. La rigidez puede oscilar desde una hipertonia muscular
a una rigidez severa en tubo de plomo. Los hallazgos parkinsonianos son frecuentes
en el SNM, pero pueden presentarse al mismo tiempo otras alteraciones del
movimiento. La disfuncién neuroldgica puede incluir temblor, reflejos anormales,
bradicinesia, corea, distonias (incluyendo opistétonos, trismo, blefaroespasmo, crisis
oculdgiras), nistagmo y opsoclonus, disfagia, disartria, afonfa y crisis comiciales.
La alteracién de la conciencia puede oscilar desde un descenso de la alerta y
confusién, a una obnubilacidn o falta completa de respuesta. Pueden ocurrir otras
anomalias del nivel mental como agitacidn o delirio, pudiendo ser dificil la distincion
entre que anomalias mentales son parte de la enfermedad psiquidtrica original y
cuales son parte del SNM. La disfuncién autonémica se manifiesta por hipertension,
hipotensién postural y presién arterial ldbil, con frecuencia acompanando a
taquicardia y taquipnea. Otras alteraciones autonémicas consisten en sialorrea,
diaforesis, palidez cutdnea e incontinencia urinaria. No son infrecuentes los signos

fisicos de deshidratacién como sequedad cutdneo-mucosa y ojos hundidos.®

Rosebush y Stewart encuentran en su serie de 24 episodios estudiados

prospectivamente que todos los pacientes estaban profundamente enfermos y
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postrados en cama, con delirio; evidencidndose piel caliente y diaforesis. Todos los
pacientes tenian fiebre, taquicardia y taquipnea. En la mayor parte de los casos la
temperatura fue més alta durante las primeras 48 horas. La tensién artenal era
persistentemente elevada en casi la mitad de los casos, 14bil en la tercera parte y baja
en un 10% de los mismos. Todos menos uno presentaban rigidez muscular de todos
los miembros, aunque en tres fue considerada leve; algo mds de la mitad presentaban
trastornos del movimiento descritos como posturas disténicas o movimientos coreicos
de las extremidades. Un 96% de los casos presentaron periodos de mutismo o
hipofonfa. La mitad presenté incontinencia y en un 30% se evidencié un nuevo rash
maculopapular en las extremidades. En todos los pacientes se evidencié una
expresion facial congelada llamativa, que con posterioridad la mitad de los mismos
describid, que se acompariaba de un deseo de hablar, con incapacidad para hacerlo,

1o que les condicionaba una marcada ansiedad.?

La existencia de hiperpirexia es habitual en la mayoria de los casos
comunicados -para algunos autores no puede mantenerse el diagndstico sin ésta-,*
pudiendo alcanzar hasta 42°C. La severidad de la hipertermia ha sido considerada
como un claro signo de mal prondstico.'” Las temperaturas mds altas se alcanzan en
la mayor parte de los casos durante las primeras 48 horas del desarrollo del
sindrome.® La elevacion de la temperatura no sigue un curso paralelo al grado o
duracién de la rigidez o a los niveles medidos de la CK.* La diaforesis se describe
practicamente en el 100% de los casos;® ® aunque otros autores la encuentran en
s6lo el 60%.° La rigidez generalizada, descrita como en "tubo de plomo" en sus
formas mds severas, se evidencia en un 97% de los casos y se asocia a rabdomioli-
sts, pudiendo evidenciarse o no rigidez en rueda dentada. Son frecuentes la
existencia de temblor grosero y mioclonfas; mientras que otros signos extrapiramida-
les y bulbares como distonias focales, sialorrea, disartria, disfagia, opistétonos,

crisis oculdgiras y discinesias son comunicados con menor frecuencia.”*
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Los cambios en el nivel de conciencia se han descrito desde, pricticamente
en todos los casos,” * * a frecuencias en torno al 50-60%.% ¢ Las manifestaciones
incluyen alteraciones de la conciencia que varfan desde el estupor al coma, delirio
y desarrollo de hallazgos catatonicos. El cldsico paciente con SNM estd alerta, pero
mutista y confuso.> * * Algunos pacientes contindian presentando periodos de
agitacion, requiriendo sedacién con benzodiacepinas o contencién mecdnica;> *
mientras que otros presentan una remision del cuadro psicopatoldgico durante el

desarrollo del sindrome.%

En cuanto a las alteraciones autonémicas la taguicardia sinusal es practica-
mente generalizada; mientras que hallazgos como hipertension arterial, labilidad de

la TA e incontinencia se aprecian en alrededor de la mitad de los casos.™®

Otras manifestaciones descritas en comunicaciones aisladas han sido:
episodios de espasmo traqueal, apnea y bradicardia asociados a paros sinusales de
hasta 50 seg, que requiricron colocacién de marcapasos endocavitario temporal;®
neuropatia periférica, bien como polineuropatia desmielinizante® o como plexopatia
braquial,” descrita por algunos autores, que recomiendan la bisqueda detallada de
la complicacién que puede verse artefactada por la situacidn aguda de la enfermedad
y por la alteracién del nivel de conciencia; sindrome de secrecidn inadecuada de
hormona antidiurética;*® vasoconstriccién periférica profunda, que puede dificultar
el control de la hipertermia al minimizarse la pérdida de calor, ademds de

® sindrome compartimental con mionecrosis y fasciitis

condicionar HTA severa;®
secundaria por E. coli;* aparicién espontanea de neumomediastino en un paciente
que no habfa sido sometido a ventilacién mecdnica™ e hipotensién severa sin

respuesta a la infusién de dopamina.”
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1.3.3.- Pruebas complementarias

No existe prueba alguna que sea patognomoénica en €l SNM; sin embargo se
han descrito alteraciones frecuentes, aunque inespecificas en varias. Ademds es
necesario descartar mediante una evaluacion completa de laboratorio otros procesos

que pueden presentar un cuadro clinico superponible.*

1.3.3.1.- Alteraciones hematoldgicas

La alteracion resefiada de modo mds uniforme es la existencia de leucocitosis
70-85%;% & * 7 aunque un importante niimero de autores no resefian la cifra de
leucocitos que consideran como tal. Esta leucocitosis es, en la mayor parte de los
casos, maxima en las primeras 24-48 horas del episodio, y representa un fenémeno
de movilizacién del pool periférico sin desviacién izquierda significativa.® ™
Rosebush encuentra, en sus casos, que cuando la leucocitosis era superior a 20,0 x
10” leucocitos/L se debia a que se estaba utilizando simultineamente litio.® Este
mismo autor comunica elevacién de los recuentos de plaquetas superiores al limite
alto de la normalidad en un 56% de los casos en que se determind. En ausencia de

complicaciones no se han evidenciado alteraciones resefiables en los estudios de

coagulacidn,
1.3.3.2.- Bioquimica

Entre las alteraciones mis frecuentemente sefialadas estdn aquellas indicativas
de depleccion hidrosalina, como hipernatremia, elevacién del nitrégeno ureico y de

la creatinina plasmadtica, que, en ausencia de fallo renal establecido revierten, tras

hidratacién adecuada, en los primeros dias.®
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La elevacién de los niveles de CK es un dato de laboratorio especiaimente
relevante y que ha suscitado una amplia controversia sobre su significado en el seno
del SNM. Asi, mientras para autores como Levenson su elevacién tiene tal entidad
que es considerada, por sf misma, como criterio diagnéstico mayor;’ 7 para otros
es sOlo un dato complementario absolutamente inespecifico, que puede llevar a una
sobrevaloracion del sindrome cuando otros criterios diagnésticos no son plenamente
satisfechos.”® Independientemente de esta discusién en la que mds adelante
volveremos a incidir, es un hecho que la elevacidn de la CK, a expensas de su
isoenzima muscular -fraccion MM-, se recoge en la mayoria de las descripciones y
comunicaciones del sindrome, oscilando su frecuencia entre un 44%™ y el 100%.%
Rosebush la encuentra elevada, por encima de los limites de su laboratorio (0-200
UI/L) en los 21 casos en que se procedié a su determinacion seriada, encontrando
que en 18 era superior a 1000 UI/L y en siete de los mismos mayor de 10000 UI/L.?
La CK alcanza su pico maximo en las primeras 24-48 horas tras el comienzo de los
sintomas;* y aunque se ha sugerido que su elevacién se debe a la rabdomiolisis
producida por la contraccién muscular intensa y mantenida,” esta afirmacion es
rechazada por autores como Harsch quien no evidencia relacion entre los niveles de
CK y el grado o duracién de la rigidez.® En algunos casos el nivel de CK supera
las 100000 UI/L.» ™ Estos niveles tan elevados sobrepasan con mucho el gradiente
intracelular-extracelular de la CK que es de sélo 300, lo que ha llevado a Gurrera
y cols. a considerar que la rabdomiolisis aislada no sea la tnica responsable de las
elevaciones masivas de la CK vistas, a veces, en el SNM, pudiendo ser consecuencia

de un incremento en la sintesis enzimdtica.™

Otras enzimas que se elevan son GOT, GPT, LDH y aldolasa, aunque sus
niveles aumentan de manera menos marcada que los de la CK.* Para diversos
autores la elevacién de las tres primeras serfa de origen hepdtico;” sin embargo los
resultados del estudio recientemente publicado por Gurrera y cols. son consistentes

con un origen muscular de las elevaciones de LDH y GOT en el SNM y no apoyan
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que la disfuncion hepdtica sea un hallazgo del sindrome,” aunque esto ya habia 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 rdpido aclaramiento
plasmdtico. De hecho la deteccién de mioglobinemia ha sido considerada poco
prictica y escasamente sensible para detectar la rabdomiolisis de cualquier
etiologia.” Sin embargo, dado que se libera sdlo tras necrosis o disrupcién fisica
del miocito, es factible que la mioglobinemia se limite a las formas mds severas del

sindrome.”

Se han descrito también, aunque no de manera constante, hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia, cuya causa no queda totalmente esclarecida, ya
que, si bien los niveles de calcio pueden disminuir durante la rabdomiolisis por
secuestro de calcio en el misculo (de hecho la hipocalcemia parece una constante
cuando los niveles de CK superan las 10000 UI/L), en esas circunstancias es cldsica
la elevacidén del fosforo sérico. Por otra parte los niveles de hipomagnesemia no

parecen ser de suficiente cuantfa como para justificar la hipocalcemia.®

Una disminucién transitoria del hierro sérico, con caida de los niveles al
comienzo del episodio y recuperacién posterior de los mismos, en la que algunos
autores han querido ver un significado patogénico y la posibilidad de que pudiera
comportarse como un marcador del desarrollo del sindrome,”™ ” ha sido resefiada
inicialmente por el grupo de Rosebush® y con posterioridad por Garcia y cols.;*
aunque, otros investigadores que han buscado especificamente esta alteracion no han
podido confirmar estos hallazgos,* que, sin embargo, ha sido también descritos

durante episodios de empeoramiento espontdneo de la enfermedad de Parkinson.*
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Otras anomalias comunicadas son acidosis metabdlica o hipoxia en la

gasometria.*

1.3.3.3.- Orina

Las alteraciones descritas con mayor frecuencia en la orina son, proteinuria,
mioglobinuria, aparicién de cilindros hemogranulares;® cilindros hialinos, presencia
de hematies y leucocitos, con normalizacién de los resultados tras las primeras 48

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

1.3.3.4.- Liquido cefalorraquideo

Los estudios del LCR han demostrado la normalidad del misme en numerosas
comunicaciones y revisiones de casos presentados en la literatura;® aunque no es
infrecuente la existencia de una moderada elevacion aislada de las proteinas, en
porcentajes que oscilan del 10 al 50% de los casos en que se comunican los

hallazgos del mismo.* %

1.3.3.5.- EEG

Es frecuente ia existencia de un enlentecimiento difuso sin anomalia focal,
consistente con encefalopatia metabdlica o anomalias inespecificas en los casos que
fueron estudiados.”* * 7' Van Harten y cols. presentan un caso, cuyo curso clinico
se vio complicado por la aparicién de convulsiones, diarrea e infeccién urinaria y
en el que quedé como secuela una marcada amnesia, apreciandose durante el
episodio agudo, antes de las convulsiones, anomalias en el EEG: enlentecimiento del
trazado de base, ondas trifisicas en el drea frontal y asimetria de voltaje en ambos

hemisferios. En el EEG un afio después se apreciaban ondas theta irregulares ain
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presentes con complejos intermitentes de actividad lenta, especialmente sobre el

16bulo temporal derecho.¥

1.3.3.6.- TAC craneal

La normalidad del mismo es lo m4s frecuente.® * ™

1.3.3.7.- Tomografia de emisién de fotones

Nisijima y cols. realizan, en tres pacientes con SNM, scans de perfusién
cerebral mediante tomografia computarizada de emisién de fotones simple utilizando
18]-N-isopropil-p-iodoanfetamina (**1-IMP). En dos de ellos evidencian un aumento
del acimulo en los ganglios basales izquierdos y descenso en los derechos durante
la fase activa del SNM, asimetria que desaparece tras la recuperacién. En el tercer
paciente realizan dos exploraciones durante la fase activa: en la primera, se
encuentra un aumento del acimulo de "*I-IMP en los ganglios basales izquierdos en
las imdgenes precoces; en la segunda, evidencian un acimulo del trazador en los
ganglios basales derechos en las imdgenes tardias. Estas anomalias desaparecieron
tras la mejoria del SNM. A la vista de estos resultados sugieren que una alteracion

en los ganglios basales estd relacionada con el desarrollo del SNM.*

1.3.3.8.- Biopsia muscular

Los hallazgos de las biopsias musculares han evidenciado atrofia de fibras 2B
; : 85 inica 86 ‘4 :aoénica 87

y signos de necrosts muscular,® atrofta neurogénica,® degeneracion miogénica,
cambios mioneuropdticos mixtos y cambios inespecificos en algunos casos, mientras

que en otros han sido descritas como normales.® ™
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1.3.4.- Criterios diagndésticos

En los estudios clinicos del SNM realizados por diferentes grupos se han
usado diversos criterios diagnosticos, propuestos por los principales autores que han
investigado sobre este sindrome, sin que hasta el momento exista acuerdo unanime,
que haya permitido el consenso sobre unos criterios determinados. Estos criterios
llegan a variar sustancialmente, al incluir, como en €l caso de los de Levenson, entre
las tres manifestaciones mayores del sindrome la elevacién de la CK,” * lo que
es rechazado por otros autores, para quienes dicho pardmetro ileva a considerar
como casos de SNM cuadros que no lo son.®® ¥ %091 9293 por otra parte exis-
ten también variaciones significativas en cuanto a la cuantificacién de los diferentes
signos y sintomas 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.- Criterigs operativos de Pope:’

Se requieren los siguientes tres puntos para un diagnostico definido.

1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,5°C, sin otra causa
conocida,

2. Efectos extrapiramidales severos caracterizados por dos o mds de los
siguientes: rigidez muscular en tubo de plomo, fendmeno de rueda dentada
prominente, sialorrea, crisis oculdgiras, retrocolis, opistétonos, trismus,
disfagia, movimientos coreiformes, movimientos discinéticos, marcha
festinante y postura flexo-extensora.

3. Disfuncién autonémica caracterizada por dos o mas de los siguientes:

hipertension arterial (incremento de al menos 20 mm sobre la basal en la
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presion diastélica), taquicardia (al menos 30 latidos/min sobre la basal),

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

En diagndsticos retrospectives, si uno de los tres puntos no ha sido
especificamente registrado, ain se permite un diagndstico como probable si se
cumplen claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los
siguientes signos caracteristicos: alteracion de la conciencia evidenciada por delirio,
mutismo, estupor o coma; leucocitosis {mas de 15000 leucos/mm;) y nivel de CK
mayor de 300 U/ml.

1.3.4.2.- Criterios para la guia en el diagndstico del SNM de Levenson:”

Manifestaciones mayores:
1. Fiebre
2. Rigidez
3. CK elevada
Manifestaciones menores:
1. Taquicardia
2. Tension arterial anormal
3. Taquipnea
4. Alteracién de la conciencia
5. Diaforesis
6. Leucocitosis
La presencia de las tres manifestaciones mayores, o de dos mayores y cuatro
menores, indica con una alta probabilidad la presencia de SNM, si lo apoya la
historia clinica (Ej. no indicativa de hipertermia maligna). Un afio después de la
descripcion de estos criterios Levenson concretd la elevacién de la CK, para

considerarse como criterio, en cifras superiores a 1000 UI/L.*
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1.3.4.3.- Criterios de Kellam:*

Este autor en su revision de la literatura y metaandlisis posterior'” utiliza

como criterios de inclusion como caso de SNM:

1. Rigidez muscular difusa, a menudo con signos extrapiramidales
como rueda dentada o mds raramente con rigidez cérea o catatonia.

2. Pirexia superior a 37,5° C

1.3.4.4.- Criterios de Adityanjee:*

Para este autor el SNM no puede diagnosticarse en ausencia de cualquiera de
los cuatro componentes clinicos esenciales: alteracion del sensorio, rigidez muscular,

hiperpirexia de origen desconocido y disfuncién autondmica.

1. La alt. del sensorio (en forma de confusion, disminucidn de la conciencia,
desorientacién, mutismo, estupor o coma) debe ser documentada por al
menos dos observadores independientes en al menos dos dias consecutivos.
No deben equipararse con alteraciones del sensorio hallazgos como inquietud
y agitacion.

2. Rigidez muscular.

3. La T? (oral) debe ser al menos de 39°C. Elevaciones leves y transitorias
durante menos de 24 horas deben considerarse un hallazgo inespecifico. No
debe haber causa fisica concurrente que pueda explicar la hiperpirexia.

4. La alteracion autonémica debe incluir al menos dos de los siguientes:
pulso mayor de 90/min, frec. respiratoria > 25/min, fluctuaciones de la
T.A. (al menos un cambio de 30 mm Hg en la sistdlica o de 15 mmHg en

la diastdlica), sudacidén excesiva o incontinencia.
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Las elevaciones de la CK y leucocitos deben considerarse sdlo como datos

de apoyo.

Este autor es uno de los mayores detractores del concepto de "espectro” del
SNM, preconizado por Fogel y otros autores, segiin el cual el SNM seria el extremo
mds severo dentro del espectro de efectos indeseables de los neurolépticos, que
comienza con el parkinsonismo inducido por los mismos® Adityanjee, por el
contrario, sostiene que tras afios de desconocimiento del SNM se ha pasado al
extremo opuesto en que existe un sobrediagndstico del mismo, denominandose SNM
a cada complicacidn asociada al uso de neurolépticos. Este autor considera que: no
hay razén para etiquetar cada sobredosis de neurolépticos como SNM sobre la base
de un aumento del nivel de CK. La elevacidon de la CK es un fenémeno inespecifico
en la mayor parte de los casos debido a inyecciones IM, uso de contenciones
mecdnicas u otra actividad isométrica intensa. Se sabe que los pacientes agudamente
psicoticos tienen un nivel elevado de CK total durante el tratamiento hospitalario.
Se ha descrito también como resultado de reacciones disténicas. La CK es un
marcador sensible de lesion muscular pero tiene la limitacién de la falta de
especificidad. Una rabdomiolisis en ausencia de SNM puede ocurrir por el
tratamiento con drogas antipsicéticas y ocasionar una elevacion del nivel de CK.
Para este autor, hay que ser cauto al considerar el diagndstico de SNM en un
paciente sin fiebre, ya que es mucho mds comun la autolesion mediante sobredosis
de psicotropos, de otro modo se caerfa en la trampa de llamar SNM a cada
sobredosis por neurolépticos. Aparte del propio Adityanjee, Kellam al discutir los
criterios diagndsticos del SNM incide en este punto de controversia; coinciden
ambos en que la introduccién de las reacciones extrapiramidales ordinarias a los
neurolépticos ha sido la responsable de la alta incidencia de SNM comunicado en
USA. Los criterios diagndsticos de I.evenson se apoyan demasiado sobre el nivel de
CK, permitiendo que episodios con CK elevada sin fiebre o sin rigidez sean

caracterizados como SNM. El propio autor reconoce gue aunque sus criterios han
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sido considerados demasiado exigentes (Kellam y Velamoor) son mds realistas en el

sentido de minimizar 1a alta tasa de falsos positivos.'® ** **

1.3.4.5.- Criterios de Addonizio:*

En su estudio retrospectivo este autor identificé como SNM a aquellos
pacientes que cumplieron los siguientes criterios:
1. Temperatura = 37,2° C (99° F), en ausencia de otras enfermedades
sistémicas
Sintomas extrapiramidales (rigidez, temblor)
. Taquicardia = 100 latidos/min
Tension arterial elevada = 150/100 mm Hg
Diaforesis
. Incontinencia
. Leucocitosis > 10800 células/mm?
. Confusién
. CK elevada > 83 U/L

La ausencia de temperatura elevada o de sintomas extrapiramidales excluye
el diagndstico de SNM. La presencia de 5 sintomas (incluyendo fiebre y sintomas
extrapiramidales) dentro de un mismo periodo de 48 horas identificaba un episodio

de SNM.

1.3.4.6.- Criterios de Harsch:®
Harsch considera criterios de inclusion la asociacién de los tres siguientes:
1. Tres sintomas de inestabilidad autonémica (taquicardia, elevacion de la

tension arterial, diaforesis o fiebre)

2. Elevacién de los leucocitos y de la CK
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3. Asociacion temporal con la administracién de un neuroléptico o con la

retirada de un agonista dopaminérgico.

Excluye aquellos pacientes con evidencia de uso significativo de alcohol o
cualquier infeccion documentada antes del comienzo de los sintomas. Asimismo no
considera SNM aquellos casos en que se evidencia rigidez extrema (por los
neurolépticos) con deshidratacion y leucocitosis, si no presentan signos de disfuncién

autondmica.

1.3.4.7.- Criterios de Caroff, Mann y Lazarus:*

1. Tratamiento con neurolépticos dentro de los siete dias anteriores al
comienzo (dos a cuatro semanas para los neurolépticos depot)
2. Hipertermia (=38° C)
3. Rigidez muscular
4. Cinco de los siguientes:
Cambios en el status mental
Taquicardia
Hipertensidn o hipotensidn
Taquipnea o hipoxia
Diaforesis o sialorrea
Temblor
Incontinencia
Elevacién de la CK o mioglobinuria
Leucociiosis
Acidosis metabdlica
5. Exclusion de otras enfermedades inducidas por firmacos, sistémicas o

neuropsiquidtricas.
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1.3.4.8.- Criterios de Hermesh:!* (Este autor sobre la base de otros criterios

introduce algunos matices interesantes)

1. Hipertermia (axilar > 37,8°C, oral > 37,9°C, rectal > 38°C).
Considerada en todas las revisiones y estudios epidemioldégicos como signo
crucial. En ausencia de temperatura elevada el diagnostico de SNM seria
poco concluyente y no es incluido.

2. Alteraciones autonémicas adicionales, con al menos dos de las siguientes;
aumento de la tension arterial diastélica de mds de 20 mm Hg; taquicardia
de mds 30/min sobre la basal; sudacién prominente; incontinencia y
taquipnea.

3. Al menos dos de los siguientes marcados signos motores y extrapiramida-
les: hipertonfa tanto en rueda dentada como cérea; temblor pronunciado;
movimientos coreiformes y discinéticos; marcha festinante y postura
flexo-extensora; retrocolis prolongado; trismus y sialorrea considerable.

4. Alteracion mental (marcada sedacién, delirio, estupor o coma).

5. Niveles claramente elevados de CK (> de 500 Ul/mL, para un limite

superior normal de 200 Ul/mL) y leucocitos > 14000/mm’.

Todos los pacientes del grupo de Hermesh fueron evaluados por un internista
en los tres primeros dias del episodio para descartar cualguier otro diagndstico. La
hipertermia y al menos tres de los otros cuatro criterios debian presentarse para
cumplir un diagnéstico definido de SNM. Todos los pacientes habian estado

ingresados durante una semana mientras recibian neurolépticos.

Como puede apreciarse existen, en algunos casos, discrepancias considerables
no solo entre unos grupos de criterios y otros, sino entre las variables independientes
consideradas de manera aislada. Asi son varios los autores que no especifican la

cuantia de la fiebre,** ™ ni si su determinacion debe ser oral, rectal o axilar;* > %
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" igual sucede con el grado de severidad de la rigidez, temblor -s6lo especificados
como marcada y pronunciado, respectivamente por Hermesh" y como severos por

63,7

Pope®-, cambios en el nivel de conciencia, taquicardia,* * 7' taquipnea,
oscilaciones de la tensién arterial; asi como con datos complementarios como la
leucocitosis,* ¢ ™ o el nivel de CK,* % datos estos que, como ya se ha comentado
antertormente en concreto con la CK, mientras que para algunos autores son
complementarios y sin gran significado en el diagndstico, para otros suponen un

importante punto para alcanzar el mismo.”

Por otra parte, no existe acuerdo para el diagndstico del sindrome en
términos de la severidad o de las combinaciones de estos signos; asi, dado el
incremento sistemdtico en la busqueda del cuadro, se han incluido formas leves o
variantes incompletas junto a casos explosivos.” Mientras algunos criterios resultan
muy exigentes, con lo cual no se incluyen variantes menos severas del cuadro, otros
son menos estrictos, lo que favorece el diagndstico de formas mds precoces, aun con

el riesgo de incluir casos que no serian considerados SNM por otros autores.

En un reciente andlisis comparativo de distintos grupos de criterios, Gurrera
y cols. estudian la concordancia entre distintos criterios diagndsticos utilizados en
una serie de posibles episodios de SNM. Estos autores evaluaron retrospectivamente
64 pacientes (hospitalizados por procesos médicos y psiquidtricos) en los que se
considerd el diagndstico diferencial de SNM. Los datos clinicos de cada posible
episodio de SNM fueron evaluados mediante tres grupos de criterios diagndsticos:
Levenson, Pope y cols. y Addonizio. Dado que este trabajo era retrospectivo los
autores modificaron los criterios de Levenson y Addonizio con la finalidad de crear
las correspondientes categorfas "probable”, exclusivamente para el propdsito de
comparacion. La concordancia clinica entre estos criterios fue cuantificada
estadisticamente mediante los coeficientes kappa y de correlacién intraclase. Los

criterios diagndsticos examinados demostraron séfo una débil concordancia entre los

51



mismos para el diagndstico de SNM. La concordancia fue mejor cuando se
emplearon los criterios de la categoria "probable”. Sin embargo, cualquiera de los

tres grupos de criterios fue vilido para la exclusién del diagndstico.”

Gurrera y cols. concluyen que teniendo en cuenta que las estimaciones de la
frecuencia de un proceso estdn influidas por los criterios utilizados para definirlo y
que en el caso del SNM éstas 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 eleccién de métodos estadisticos o el designio y la ambigiiedad
sobre lo que constituye un hallazgo anormal (ej. fiebre) pueden ser la causa de
algunas de estas diferencias. Su estudio responsabiliza la eleccién de los criterios
diagndsticos como un factor en estas amplias estimaciones de rango. Los criterios
diagndsticos examinados difieren en el umbral para el diagnéstico del SNM.*” Esto
puede tener implicaciones para la investigacion clinica. Un umbral diagndstico muy
alto sélo reconoceria los casos mds severos de SNM, llevando a estimaciones
inapropiadamente bajas de su frecuencia. Este concepto puede reforzar previas
concepciones de este sindrome como "maligno” y a menude mortal. Un umbral
diagnéstico muy bajo podria llevar a la sobrecomunicacién de este proceso y
promover confusion del "verdadero" SNM con los sindromes extrapiramidales
severos y otros cuadros. Esto podria disminuir los esfuerzos por comprender la

fisiopatologia del proceso.

La eleccién de criterios diagndsticos tendria igualmente consecuencias para
la prdctica clinica si los clinicos creyesen que debfan esperar a cumplir los criterios
diagndsticos para suspender los neurolépticos. Las estrategias terapéuticas destinadas
a evitar la recurrencia del sindrome, que pueden ocurrir en hasta en una tercera
parte de los pacientes, no podrian hacerse efectivas si no se aprecia el diagndstico
inicial. El conocimiento de si un grupo de criterios diagndsticos es mds o menos

restrictivo podria ser util. Los criterios mds restrictivos podrian utilizarse para
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identificar casos inequivocos de SNM para propdsitos de investigacién. En contraste,
el uso de criterios menos restrictivos en la prictica clinica podria alentar al
reconocimiento precoz del proceso, facilitando la intervencidn temprana. Si hay un
espectro de SNM en el que existen las variantes menos severas o parciales, la
adopcion de criterios menos restrictivos para el uso clinico aseguraria un reconoci-
miento mds amplio del cuadro. El estudio de Gurrera apoya de una manera indirecta
el concepto de espectro y supone una evidencia de la aseveracién de que algunos

casos de SNM pasan desapercibidos.”’

En esta linea 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 prictico, retrasar la adopcién de
medidas terapéuticas como la supresién de neurolépticos y, como pudo ser su caso,

llevar a una mortalidad m4s alta.'’

Autores como Levinson y Simpson han discrepado claramente del concepto
del SNM como entidad homogénea y, en concreto, del articulo en que Levenson
sienta sus criterios diagnésticos. Consideran que los efectos secundarios extrapirami-
dales severos pueden tener secuelas vitales tanto si se acompaifian de fiebre como si
no lo hacen. Puede existir rigidez tras dosis bajas de neurolépticos que puede
persistir durante semanas o incluso meses tras la supresién de los firmacos, por lo
que ellos recomiendan que cuando el parkinsonismo inducido por neurolépticos
interfiera con la respiracion, deglucién o deambulacién se suspenda la medicacion
neuroléptica. Si el tratamiento precoz antiparkinsoniano con anticolinérgicos no es
ripidamente efectivo, debe introducirse una terapia vigorosa con agonistas

dopaminérgicos.*®

Para estos autores el uso del diagndstico de "SNM" en la mayoria de los

casos no estd ni bien sustentado ni es ttil, pudiendo ademds ser peligroso; ya que
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las evidencias disponibles sugieren que las complicaciones predecibles y prevenibles
de la inmovilidad prolongada y de la contraccién 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 més descriptivo del sindrome en pacientes sin
causas potenciales de fiebre. Los pacientes con sintomas extrapiramidales severos
(SEP) requieren urgentemente una intervencién terapéutica; si hay fiebre acompa-
flante, precisan, ademds, un pronto estudio para descartar posibles complicaciones
médicas. Para estos autores el diagndstico de SNM, con frecuencia, desvia la
atencion de estos objetivos, mientras se observa al paciente y se contempla este

misterioso sindrome. Este retraso puede ser una importante causa de morbilidad.”

1.3.5.- Curso clinico y evolucién

El cuadro clinico se autolimita, si no hay complicaciones, una vez
suspendidos los neurolépticos. Caroff en su revisién de 1980 encuentra que el
sindrome dura de 5 a 10 dias tras la supresién de los neurolépticos y 2-3 veces mds
cuando se utilizan neurolépticos depot.> ' Entre 65 casos causados por neurolépticos
orales, no tratados mediante agonistas dopaminérgicos o relajantes musculares, el
tiempo medio de recuperacién fue 9,6 + 9,1 dias. Un 23% de los pacientes se
recuperaron en 48 horas, 63% tras una semana y 97% al final del primer mes.* De
los 24 episodios seguidos por el grupo de Rosebush, la duracion media en los 8
pacientes con tratamiento activo fue de 9,3 + 2,4 dias frente a los 6,0 + 3,0 dias
de los que recibieron sélo terapia de soporte.® La duracién del cuadro clinico de los

pacientes que sobrevivieron del grupo de Rivera oscilé entre los 10 y los 25 dfas."”
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1.3.5.1.- Complicaciones

Para la mayoria de los autores, la aparicién de complicaciones se asocia con
el aumento de la tasa de mortalidad en los pacientes con SNM. En su revisién de 60
casos de la literatura Caroff encuentra como principales complicaciones relacionadas
con la mortalidad la aparicion de fallo respiratorio, colapso cardiovascular y
arritmias.” Shalev, siete afios después, evidencia como principales complicaciones
la deshidratacidn, la infeccién bacteriana, el fallo renal que aparece en el 16% de
los casos y estd en relacién con rabdomiolisis y mioglobinemia (10%) o con factores
hemodindmicos (6%) y la insuficiencia respiratoria (12%) condicionada por
aspiracién (tenfan disfagia un 40% de estos), infeccion pulmonar y embolia.’
Rosebush, en la serie de pacientes recogidos por ella, encuentra fallo renal prerrenal
en ¢l 67% de los episodios y fallo renal establecido en el 30% de los mismos, dos
de los cuales requirieron hemodidlisis; cinco de sus casos requirieron intubacién por
insuficiencia respiratoria severa, tres pacientes continuaron con sintomas parkinso-
nianos prolongados hasta que fueron perdidos para el seguimiento pasados 1,3y 5
meses, dos pacientes presentaron una anomia evidente en el periodo de recuperacion
precoz, que se recuperd tras varias semanas; y otro desarrolld una discinesia tardfa
poco después de reintroducirle dosis bajas de neurolépticos seis meses después.®
Levenson encuentra como principal complicacion en los casos que revisa, la
existencia de rabdomiolisis que condiciona una marcada elevacién de los niveles de
CK, hiperpotasemia, mioglobinuria y fallo renal agudo; diez de 53 pacientes
tuvieron fracaso renal agudo que precisé didlisis transitoria en un alto porcentaje;
la aparicidn de fallo respiratoric fue debida a aspiracidén, infeccidn, shock y
embolismo pulmonar; otras complicaciones menos frecuentes evidenciadas en su
revisién fueron infarto de miocardio, fallo hepdtico, coagulacién intravascular
diseminada, sepsis y fasciitis por E. coli.”! Para el grupo de Rivera las principales
complicaciones evidenciadas en sus nueve casos fueron insuficiencia respiratoria en

cinco de ellos (en dos asociada a neumonia nosocomial y en otro a broncoaspira-
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cién), dos de los cuales precisaron ventilacién mecdnica; dos desarrollaron shock;
y uno trombosis venosa profunda.” Otras complicaciones han sido mencionadas en

la descripcién de las manifestaciones clinicas (pag. 33).

1.3.5.2.- Secuelas

El SNM generalmente regresa sin secuelas. De hecho autores como Levenson
tras un seguimiento a largo plazo de cuatro pacientes y revision de la literatura
concluyen que ninguna secuela fisica, neuroldgica, cognitiva o de laboratorio a largo
plazo puede atribuirse, en si misma, al SNM, aunque puedan resultar de complica-
ciones secundarias severas (hipoxia prolongada).'® Sin embargo se han descrito

casos de recuperacién con secuelas como distonfas permanentes;'*" '

polineuri-
tis;® disartria y disfagia;'® rigidez prolongada;'® amnesia severa proltongada;®

amnesia moderada;'® y demencia severa tras el episodio.'®

El hecho de la remisidn total en la mayoria de los casos aumenta el reto de

tratar adecuadamente a estos pacientes.

1.3.5.3.- Mortalidad

La mortalidad de este cuadro ha disminuido desde el 20% y 22% comunica-
dos, respectivamente, por Caroff y Shalev en sus revisiones de ia literatura de 1980
y 1986;% ¢ pasando por el 15% de Levenson,” a mortalidades "cero” descritas en
fechas mds recientes por autores como Harsch en 1987, Rosebush en 1989, Deng
en 1990, o Naganuma en 1994, 8 12.16 Egte notable descenso en la mortalidad
parece relacionado con la mayor alerta sobre el sindrome y su diagndstico mas
precoz, 1o que lleva a una supresion temprana de los farmacos implicados y a la
instauracidn del tratamiento de soporte o uso de farmacoterapia especifica. El

desconocimiento del sindrome, con el consecuente retraso en su diagndstico y
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adopcion de medidas terapéuticas es la principal causa reconocida por los autores
espaiioles de la alta mortalidad que ain se comunica en la serie de Rivera (35%) y

en algunos otros casos comunicados en nuestro pafs.’” 17 1%

En aquellos episodios en que estdn implicados los neurolépticos depot parece
existir una mayor mortalidad. Asi, en la revisién de Caroff, fallecieron el 38% de
los casos tratados con medicacion depot frente al 14% de los tratados sélo con
neurolépticos orales;? o el 33% de los de la revisién de Shalev, frente al 5% de los
tratados con haloperidol.® Este \iltimo autor encuentra también una mayor mortalidad
en aquellos pacientes con sindromes cerebrales orgdnicos preexistentes (retraso
mental, abuso de opidceos y/o alcohol), quienes suponiendo un 10% de la poblacion

total contribuyen al 32% de todos los éxitus,

En general los estudios necrdpsicos sélo han encontrado cambios inespecifi-
cos o secundarios, siendo los hallazgos neuropatolégicos habitualmente negativos o
consistentes con los efectos de la hipertermia o la hipoxia;** sin embargo Horn y
cols. comunican, en la autopsia de una paciente fallecida por un SNM, focos
recientes de necrosis en los nicleos hipotaldmicos anteriores y laterales, consideran-

do que podria ser un hallazgo patognoménico del sindrome.'”

1.4.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial es extenso, abarcando un amplio grupo de procesos
que pueden presentarse con fiebre, precisdndose una amplia evaluacién médica y
neuroldgica. El abanico de posibilidades se estrecha cuando se asocian hallazgos
clinicos como rigidez, cambios en el nivel de conciencia y disfuncion autonémica,
Adtn asi, y pese a una cuidadosa investigacidn, la causa del sindrome en algunos

pacientes puede resultar dificil de encontrar o ser multicausal.
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Tabla 3 Diagnéstico diferencial del SNM

(Ref. Caroff SN, Mann SC.)
Hay que tener en cuenta

Procesos primarios del SNC

que la mayoria de los pacientes o
Infecciones (encefalitis viral, VIH, encefa-

en tratamiento con neurolépticos
que desarrollan fiebre y rigidez
presentan procesos distintos del
SNM, lo que refleja la importan-
cia del diagndstico diferencial.
Pero, mientras se inician las
medidas activas para descartar
otros cuadros, debe tenerse en
cuenta, dada la importancia de

un diagndstico y tratamiento

lomielitis postinfecciosa)
Tumores

Accidentes cerebrovasculares
Trauma

Crisis comiciales

Psicosis mayores (catatonia letal)

Procesos sitémicos

Infecciones

Procesos metabélicos

Endocrinopatias (tormentatiroidea, feocro-
mocitoma)

Enfermedades autoinmunes (Lupus erite-
matoso sistémico)

Golpe de calor

Toxinas (mondxide de carbono, fenoles,
tétanos, estricnina)

Drogas (salicilatos, inhibidores y anta-

gonistas de la dopamina, estimulantes,
precoz del sindrome, que éste no psicodélicos, IMAO, Anestésicos, antico-
linérgicos, retirada de alcohol y sedantes)

debe ser considerado enteramen-

te un diagndstico de exclusién -

con demasiada frecuencia se produce un prolongado trabajo diagnéstico de miiltiples
consultores olviddndose la atencién incluso de las medidas de soporte*’-; de hecho
autores como Renwick propugnan que se considere precozmente la posibilidad de
SNM en cualquier paciente que tomando neurolépticos desarrolle fiebre.”* ' Pero,
del mismo modo, debe tenerse cuidado de no concluir prematuramente que se trate
de un SNM en pacientes que pueden tener una causa médica para su fiebre (gj.
neumonia por aspiracién) desarrollada sobre sintomas extrapiramidales severos indu-

cidos por los neurolépticos.’® %

1.4.1.- Procesos cerebrales primarios
1.4.1.1.- Infecciones

La encefalitis viral o la encefalomielitis postinfecciosa pueden ser dificiles de

diferenciar del SNM, en especial cuando se presentan con trastornos del comporta-
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miento. Una enfermedad viral previa, cefaleas, signos meningeos, crisis comiciales,
signos focales y la existencia de datos positivos en el estudio del LCR o en las técni-
cas de imagen cerebral sugieren una etiologia viral. Existen casos como los de
pacientes con SIDA que recibian tratamiento con neurolépticos, en los que se han
descrito casos de SNM, siendo dificil distinguir entre los efectos de la medicacién
y la enfermedad virica, pudiendo ser recomendable la supresion de los neurolépti-
cos.* Por otra parte se han comunicado casos de SNM leve en pacientes con
Parkinson, coincidiendo con infecciones virales, sin modificacidon de la dosis de

agonistas dopaminérgicos que venian recibiendo.*

1.4.1.2.- Lesiones estructurales

La existencia de procesos expansivos intracraneales consecuencia de tumores,
abcesos, accidentes visculocerebrales o traumatismos debe ser evaluada por la
historia, examen neurclégico y estudios de imagen. Especialmente las lesiones del
girus cingulado anterior, cuerpos mamilares, nucleos periventriculares en el
hipotdlamo o dreas del tronco cerebral pueden producir un cuadro de mutismo
acinético que recuerda al SNM, que se ha relacionado con el dafo a los sistemas

dopaminérgicos que atraviesan estas regiones.* 7 "'

1.4.1.2.- Crisis comiciales

De manera excepcional pueden presentarse casos de status epiléptico que
recuerdan al SNM. La existencia de fiebre y elevacién de la CK postcriticas puede
ser motivo de confusion. Sin embargo las crisis comiciales, aunque descritas en
alguna revisién de SNM,” no son un hallazgo frecuente del sindrome y su presencia

debe obligar a una biisqueda precoz de causas metabdlicas o estructurales.*
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1.4.1.4.- Psicosis mayores (Catatonfa letal)

El diagndstico diferencial con la catatonfa letal es uno de los principales
puntos en el diagndstico diferencial del SNM en la mayoria de las revisiones del
mismo. Descrita desde hace mds de un siglo sus sintomas principales son, seglin la

descripcién de Billing:

Una fase prodrémica que dura de dos semanas a algunos meses y muestra el
patrén esquizofrénico habitual. Una primera fase con confusion progresiva e intensa
ansiedad; incoherencia; inquietud extrema; una tendencia ciega de aniquilacién y
tendencias suicidas; acrocianosis; aumento de la TA. Una segunda fase en que la
inquietud motora cambia a un patrén mds primitivo; la conciencia progresivamente
disminuye; se producen cambios hematopoyéticos inusuales; la TA disminuye y el
pulso se hace rdpido y débil; las pupilas se dilatan haciéndose escasamente reactivas
a la luz; aumenta la temperatura; y se evidencian cianosis profunda, hemorragias

petequiales tisulares, colapso vasomotor o muerte siibita respiratoria.'"

Desde la introduccién de los neurolépticos comienzan a verse descripciones
que resaltan la similaridad, en determinados aspectos, entre ambos cuadros.
Weinberger propone que algunos casos de SNM, y quizd de catatonfa letal, puedan
representar la evolucidn de reacciones extrapiramidales severas, lo que tiene, para
este autor, graves implicaciones en el contexto del tratamiento antipsicético, ya que
los sintomas inducidos pueden parecer mds una extension de la enfermedad
pretratamiento que un efecto secundario de la medicacién.'® Fricchione considera
que existe una relacion andloga entre catatonia psicogénica y catatonia letal; de modo
que, igual que la catatonia inducida por neurolépticos puede desembocar en un
SNM, la catatonfa psicogénica puede hacerlo en una catatonia letal.'™* Mann, en
su revision de 1986, considera que la catatonia letal es un sindrome mds que una

enfermedad especifica. Aunque es reconocida més frecuentemente como la evolucion
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extrema de un desorden psiquidtrico funcional, puede también desarrollarse en
asociacion con un amplio espectro de procesos médicos que afectan directa o
indirectamente al SNC. Desde esta perspectiva el SNM puede considerarse como una
forma iatrégena inducida por neurolépticos de catatonfa letal. Junto con una
hiperactividad cataténica y estupor, los hallazgos clinicos de la catatonia letal siguen
siendo fiebre alta, alteracién de la conciencia, e inestabilidad autondmica manifiesta
por sudacidn, taquicardia TA I4bil o elevada, y grados variables de cianosis; asi
mismo anorexia severa y deshidratacion, junto con los signos catatonicos asociados
como posturismo, estereotipos y mutismo. Un 69% de los casos suponian la forma
hiperactiva cldsica de la catatonia letal, con los pacientes debutando inicialmente
tanto con rigidez catatdnica, como desarrollando excitacién cataténica durante el
curso de su enfermedad. Como en la literatura preneuroléptica, la excitacién motora
daba, en los casos revisados por Mann, paso a un agotamiento estuporoso. La
frecuencia con que seguia un curso primitivamente estuporoso parece ser algo mayor
en la literatura mas reciente (31%). Por razones no claras muchos de los pacientes
con un curso estuporoso primario desarrollaban el estupor y la fiebre s6lo después
de la introduccién de neurolépticos. Los hallazgos clinicos de tales casos son a
menudo similares a los encontrados en los pacientes con SNM, lo que lleva al
interrogante de como diferenciar unos casos de los otros.'” De manera similar,
aquellos casos con excitacion de catatonfa letal que progresan a un cuadro de estupor
cataténico febril con rigidez durante el tratamiento neuroléptico también recuerdan
al SNM. Dado que la catatonia letal es un sindrome resultante de una diversidad de
causas organicas y funcionales, diversos autores han sugerido que el SNM representa
una forma téxica o iatrogénica orgdnica de catatonfa letal. Aunque ésta puede
producirse durante enfermedades orgdnicas, los datos de Mann indican que ha sido
reconocida mas frecuentemente como la evolucidn de un cuadro psiguidtrico, aunque
no exclusivo de la esquizofrenia; es mds, datos recientes sugieren que la catatonia
funcional representa mds frecuentemente la expresion de un trastorno afectivo. Esta

claro que es muy dificil para los clinicos aceptar que un cuadro de fiebre elevada y
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confusion pueda ser la evolucién de un trastorno psiquidtrico funcional; de hecho
muchos de estos pacientes son controlados por neurélogos e internistas mds que por
psiquiatras y reciben diagndsticos como "encefalopatia orgdnica inespecifica con
fiebre". Una vez desarrollada la catatonia letal, independientemente de su causa,
asume un curso auténomo y frecuentemente mortal, y sélo con el rdpido reconoci-
miento de este sindrome distintivo pueden iniciarse la evaluacion diagnodstica y el

tratamiento apropiados.’® '7

Addonizio propone la utilizacién del TEC como tratamiento efectivo para el
paciente persistentemente psicdtico y agitado en que es dificil identificar si el

desorden subyacente es un SNM o un estado cataténico potencialmente letal.!®

Kalinowsky considera que en la actualidad a los pacientes con excitacion
catatonica e hipertermia se les administran, invariablemente, neurolépticos,
ddndoseles un diagndstico equivocado de SNM. No se han hecho intentos para
estudiar el diagndstico diferencial de la catatonia (perniciosa) letal y el SNM.
Igualmente considera llamativo que la mayoria de los pacientes con SNM que no

responden a dantroleno sean tratados con €éxito con TEC."?

Fleischhacker y cols. consideran fundamental para la distincidn entre
catatonia letal y SNM, la observacion clinica exacta y una historia detallada de las
dos semanas previas al episodio; asi mismo recuerdan que con frecuencia la

catatonfa letal ocurre con incidencia familiar.!?

White y cols. consideran que la entidad reconocida como SNM no es un
desorden separado sino una forma agravada por neurolépticos del estado cataténico
que le precede. La terminologia al uso considera la catatonfa y el SNM como
procesos separados y crea un dilema diagnostico.'” Por otra parte consideran que

la catatonia podria representar un factor de riesgo altamente significativo para el
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desarrollo del SNM.? Otros autores han descrito la similaridad en muchos aspectos,

tanto clinicos como de manejo, entre ambos procesos.'?

1.4.2.- Procesos sistémicos

1.4.2.1.- Infeccion

Los pacientes con sintomas extrapiramidales severos pueden tener fiebre
intercurrente facilitada por la propia aparicién de €stos, con la consecuente
inmovilidad, dificultad para la deglucién, deshidratacion, etc.”, y en este sentido
condicionan un riesgo en si mismos. La existencia de procesos infecciosos, como
hemos visto anteriormente (pag. 57), debe siempre excluirse antes del diagndstico
de SNM, pese a que lo habitual en los casos publicados de SNM es que se descarte
la evidencia de infeccion tanto clinicamente, como en las pruebas de laboratorio o

en los estudios necrépsicos.> **

1.4.2.2.- Elevaciones de la CK

Como ha sido expuesto al comentar los criterios diagndsticos (pag. 46), en
los pacientes psiquidtricos agudos no son infrecuentes las elevaciones de la CK, a
veces en el rango de la rabdomiolisis” (cinco veces por encima del limite superior
de la normalidad). Por ello puede ser problemdtico el diagndstico diferencial con el
SNM en aquellos casos en que a la rigidez condicionada por los neurolépticos se
anade un aumento de la CK relacionado con, agitacidon psicomotriz, usc de
contencion mecdnica, inyecciones IM, reacciones distonicas o administracién de
farmacos antipsicéticos como la clozapina.'” De hecho autores como O’Dwyer o
Adityanjee consideran que en los ultimos anos se ha producido una sobrevaloracién

del sindrome en relacién con la inclusion de la elevacion de la CK en el diagnéstico
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del mismo;** % aunque para otros como Levenson o Manero es menos frecuente que

en estos procesos la CK supere las 1000 U/L.7 % %

1.4.2.3.- Enfermedades endocrinas

Tanto en la tireotoxicosis como en el feocromocitoma puede evidenciarse
hipertermia extrema. Los pacientes con hipertiroidismo pueden presentar temblor,
taquicardia, diaforesis y temperaturas elevadas que recuerdan la fase prodrémica del
SNM. Durante la crisis tireotoxicosica se presentan irritabilidad extrema, delirio o
coma, taquicardia, inquietud, hipotensién, vémitos y diarrea.’ Este cuadro ha
sido confundido con la hipertermia maligna durante la cirugia, aunque, al contrario
que en ésta o en el SNM, no suelen observarse rigidez muscular ni rabdomiolisis.
El diagndstico se complica en tanto la hiperfuncidn tiroidea suele predisponer a los
pacientes al desarrollo de rigidez severa bajo tratamiento neuroléptico y los

neurolépticos pueden precipitar una crisis tiroidea.*

Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar una crisis aguda en los
pacientes con feocromocitoma, que recuerda al SNM.'? Aunque no hay rigidez
se ha descrito rabdomiolisis significativa. Por otra parte puede ser dificil el
diagnostico del feocromocitoma en base a los niveles plasmdticos de catecolaminas

ya que estos valores pueden estar también notablemente elevados en el SNM.* 1%

1.4.2.4.- Golpe de calor

Sus caracteristicas mds notables son piel caliente, seca, sin sudacién. El tono
muscular es fldccido. Se cree que la disrupcidn de 1a termorregulacion aislada, como
ocurre en el golpe de calor, no es suficiente para justificar la produccién de un
SNM, dado que la diaforesis y la rigidez muscular son dos hallazgos cardinales del

sindrome.'? La principal fuente de confusion puede ser el golpe de calor inducido



por el ejercicio, ya que en éste, al contrario que en la forma cldsica, se evidencia
sudacion normal.'”” En épocas de calor los pacientes con agitacién estdn en riesgo
de golpe de calor inducido por el ejercicio; por otra parte la administracién de
neurolépticos aumenta el riesgo de golpe de calor, si bien Ia mayoria de los casos
inducidos por la medicacion neuroléptica -los neurolépticos interfieren con la

128 son del tipo cldsico, mds

regulacion de la temperatura y suprimen la sudoracién
que del inducido por el gjercicio. De cualquier modo ninguna de las dos formas, al

contrario que el SNM, se asocia con rigidez muscular.*

1.4.2.5.- Toxinas y drogas

Es numerosa la lista de téxicos y drogas que pueden producir hipertermia y/o
rigidez muscular, como el caso del envenenamiento por monéxido de carbono o de
la toxicidad por L-asparraginasa, entre otros. Formacos como los salicilatos que, a
través del desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa, pueden inducir hipertermia
tras la intoxicacién aguda o el uso crénico. La hipertermia en relacién con toxicidad
por anticolinérgicos puede distinguirse del SNM por la ausencia de rigidez, presencia
de signos atropinicos (sequedad de piel y mucosas, visién borrosa, midriasis,
retencidn urinaria) y respuesta a la fisostigmina.'” La deprivacién alcohélica'®
0 de hipndticos sedantes puede ser confundida con el SNM debido a que en ambos
procesos pueden apreciarse confusién, disfuncién autonémica, rabdomiolisis y
elevacion de la temperatura, aunque el delirium tremens no se asocia con rigidez.
El diagndstico diferencial puede ser atin mds dificil en los casos en que se
administran neurolépticos durante 1a retirada. Por otra parte la deprivacidn alcohélica
puede incrementar el riesgo de SNM. En vista de ello y de su tendencia a disminuir
el umbral epileptégeno, los neurolépticos deben utilizarse con gran precaucién en

estos pacientes.*
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1.4.3.- Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico es un estado hiperserotoninérgico toxico,
tipicamente resultante de la combinacién de agentes serotoninérgicos con IMAOQs,
debido a la hiperestimulacién de los receptores 5-HT,, del tronco cerebral y la

médula espinal.'*

Este cuadro debe ser tenido en cuenta en el diagnostico diferencial de un
paciente psiquidtrico, orgdnicamente enfermo, bajo medicaciones serotoninérgicas
como: fluoxetina, sertralina, clomipramina o IMAQs. Puede ser visto también en
pacientes a los que se cambia la fluoxetina por el nuevo antidepresivo sertralina,
dado que la fluoxetina tiene metabolitos de una vida media relativamente larga y

puede ser activa hasta cinco semanas después del cese de la medicacién.'*

El sindrome serotoninérgico consiste en cualquier combinacién de los
sigulentes signos (en orden de frecuencia): confusidn, inquietud, mioclonias,
hiperreflexia, diaforesis, escalofrios, temblor, diarrea, incoordinacién y fiebre.
Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan, se han descrito algunos
fallecimientos. El sindrome tiene un comienzo relativamente siibito y con frecuencia
se confunde con el SNM;™ aunque en contraste con el SNM no se describe

inestabilidad autonémica.!3! 1

A la vista del parecido entre estos sindromes -consecuencia del uso de
firmacos con capacidad de alterar el equilibrio en los dos sistemas de neurotrasmiso-
res claves para la regulacién de la temperatura- autores como Nimmo, postulan que

ambos cuadros sean variaciones del mismo proceso central.'®
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1.4.4.- Hipertermia maligna

La hipertermia maligna (HM) es un estado hipermetabélico del musculo
esquelético que se asocia con mayor frecuencia con la administracién de agentes
anestésicos halogenados y relajantes musculares despolarizantes como la succinilcoli-
na. Se han implicado halotano, isoflurano, tricloroetileno, eter dietilico, succinilcoli-
na, cloroformo, ciclopropano y ketamina."*® Aunque originalmente se consideré
que tenia un patrén hereditario autosdmico dominante en [a actualidad se cree que
sigue un patrén multifactorial."”’Es mds comiin en hombres y su incidencia oscila
entre 1 entre cada 15000 procedimientos anestésicos pedidtricos y 1/50000-100000
procedimientos anestésicos del adulto. Pueden ocurrir episodios de HM tras
procedimientos anestésicos previos sin problemas en la mitad de los pacientes
susceptibles, lo que se ha puesto en relacidn con la duracién de la anestesia, el tipo
de premedicacion, el uso de succinilcolina con un potente agente anestésico
inhalatorio o el estado del sistema nervioso simpdtico antes del procedimiento
anestésico. Es mds, aunque es cldsica la aparicién minutos después de la induccion
anestésica, la HM puede aparecer con retraso o presentar una recrudescencia tras un
aparente control. Estos pacientes con HM se presentarin como fiebre postoperato-
ria."* De hecho, aunque este cuadro es considerado en el diagnéstico diferencial del
SNM en un gran nimero de revisiones y articulos originales,* 3 % 71 % gélo suele
plantearse la duda diagndstica en el contexto perioperatorio cuando se han utilizado

tanto anestésicos como neurolépticos.*

El primer signo de HM es el aumento en la produccién y eliminacion de CO2
en el aire espirado. Se produce desaturacidn venosa central junto con la elevacién
de la pCO, en el aire espirado, observandose tanto acidosis respiratoria como
metabdlica. Durante los estadios precoces se evidencia un fallo para obtener la

relajacion inducida por succinilcolina seguido de taquicardia y taquipnea. Si el
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cuadro no es reconocido, aparece cianosis pese al aporte de altas concentraciones de
oxigeno y a una ventilacién 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 hipertensién son frecuentes y la muerte
suele deberse a arritmias ventriculares. Durante el cuadro se producen rabdomiolists,
con marcada elevacién de la CK y mioglobinuria. Complicaciones tardfas incluyen
crisis comiciales, CID, fallo renal agudo, y edema pulmonar y cerebral. La fiebre
(puede elevarse la temperatura hasta 1°C cada cinco minutos)™™ es una ocurrencia
tardia en la evolucion clinica de la HM y con frecuencia los episodios son abortados
antes de que ocurra cualquier elevacién en la temperatura. Sin tratamiento la

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

Estos pacientes y sus familiares directos pueden presentar una ligera
elevacién de la CK en situacién basal;'*’ sin embargo aunque, aunque Ios niveles de
CK se han utilizado como procedimiento de despistaje en familias de pacientes con
HM, su correlacién con los estudios de contractura muscular no ha demostrado un
valor predictivo." El método mds fiable para la deteccién de la susceptibilidad es
el estudio de la contractura in vitro, con halotano o halotano-cafeina, de una biopsia
muscular, en el que se evidencia una respuesta hipercontrictil del miisculo de estos
pacientes; pese a ello esta prueba es también problemdtica dado que entre el 5-15%

de los pacientes evaluados muestran resultados ambiguos.®- 86 1% 139

Se cree que los agentes que inducen crisis de hipertermia maligna en los

sujetos susceptibles alteran la concentracién de calcio ionizado citopldsmico,'®

Aunque se ha considerado que la hipertermia maligna y el SNM pudieran
estar relacionados,” "% ' en los estudios realizados en busca de la ocurrencia
de hipertermia maligna en pacientes que habian tenido un SNM y en sus familiares

en primer grado, Hermesh y cols., no encontraron caso alguno de hipertermia
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maligna durante diversos cursos de TEC y de cirugia, ni en los pacientes ni en sus
familiares.'? Caroff y cols. encuentran respuestas contrdctiles in vitro consistentes
con susceptibilidad a Ia HM en cinco de siete pacientes con SNM previo, conside-
rando que se han descrito anomalfas similares en la respuesta contractil a halotano
y cafeina entre los pacientes con miopatias y trastornos neurogénicos; de modo que,
en términos de manejo anestésico, no hay razén para evitar la cirugfa vital de un
paciente susceptible al SNM o a la hipertermia maligna. Ademas en el caso del
TEC, el riesgo parece despreciable dado que nunca se ha descrito hipertermia
maligna durante la realizacién de este procedimiento en paciente alguno, lo que
podria deberse a la breve exposicién a la succinilcolina, la ausencia de anestésicos
inhalados o al efecto supresor de los barbitiricos usados durante la anestesia para
el TEC. Aun asi debe recomendarse un cuidadoso manejo anestésico durante los
episodios de SNM, ya que estos pacientes metabdlicamente inestables pueden estar

en riesgo de complicaciones relacionadas con la anestesia aparte de la HM. ! '*

145

El dantroleno ha mostrado su eficacia en el tratamiento tanto de la HM como
del SNM.'"*® Ademds, el tratamiento del episodio agudo incluye la supresi6n de los
farmacos implicados, hiperventilacion con O2 al 100% y correccién de la acidosis
con bicarbonato."® El pancuronio se ha descrito que produce pardlisis fldccida en los
pacientes con SNM, pero no tiene efecto en la hipertermia maligna.'’ ' La
anestesia para los pacientes susceptibles puede realizarse con tiopental, opiaceos,

droperidol, pancuronio, oxido nitroso y dosis preoperatorias de dantroleno."’
1.4.5.- Otros procesos
Existen descripciones de consideraciéon del SNM dentro del diagnéstico

diferencial de la hipertension arterial;'® y de episodios febriles con reaccién de

Weil-Felix positiva,'>®
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1.5.- TRATAMIENTO

1.5.1.- Prevencién/Terapia de soporte

Diversos estudios han demostrado que la base del tratamiento del SNM se
encuentra en la reduccion de factores de riesgo, minimizando las dosis de neurolépti-

15 evitando los incrementos répidos de éstos ("neuroleptizacion rdpida")® y

oS,
disminuyendo el uso de medicacién IM.* El reconocimiento precoz del sindrome y
la instauracion de los cuidados médicos de soporte enfocados en el reemplazamiento
de liquidos, la disminucién de la temperatura y la atencién adecuada de las funciones
pulmonar, cardiaca y renal;® asi como, la deteccién y tratamiento adecuado de las
distintas complicaciones que puedan aparecer, en especial neumonia por aspiracién,
tromboembolismo y fallo renal, son fundamentales para la resolucion del proceso
con éxito. El hecho de que los estudios més recientes demuestren menores tasas de

mortalidad apoya este punto de vista.* ™ **

Harpe y Stoudemire proponen las siguientes medidas de tratamiento de

soporte bdsico:"!

A. El control de la hipertermia debe ser un objetivo fundamental del
tratamiento, utilizando aspirina o paracetamol (acetaminofeno), junto con mantas de
enfriamiento o bafios de alcohol. El lavado gdstrico con agua helada también puede

ser (til para la reduccién de la temperatura.
B. Tratar l1a deshidratacién mediante la administracidon de liquidos IV y

corregir las alteraciones electroliticas. Son preferibles las soluciones salinas al

Ringer lactato que puede empeorar la acidosis.
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C. Monitorizar el status cardiovascular para controlar tensidn artenial y ritmo

cardiaco.

D. Asegurar una oxigenacidn adecuada. Considerar la intubacidn endotra-

queal y la ventilacién asistida para evitar la parada respiratoria.

E. Es esencial una evaluacidn fisica meticulosa para monitorizar complicacio-
nes conocidas, como tromboembolismo pulmonar, neumonia por aspiracion, fallo

cardiaco o renal que pueda requerir didlisis.

F. Detenciéon inmediata de los firmacos antipsicéticos (Esta norma es
generalmente aceptada por todos los autores, siendo una excepcion los casos de
Goldwasser™). Mantenimiento de la dosis de agonistas dopaminérgicos (bromocripti-

na, levodopa, amantadina) si la retirada de éstos fuese la causa del sindrome.

La heparina subcutinea ha sido recomendada para prevenir la trombosis

venosa profunda y el embolismo pulmonar.®

1.5.2.- Terapia Farmacolégica

Aunque se han sugerido miltiples intervenciones la falta de estudios
controlados ha impedido recomendaciones especificas de tratamiento.*? Sin embargo,
la mayor parte de las revisiones de la literatura han demostrado un acortamiento de
la duraci6n del cuadro con la adicion de tratamiento farmacolégico activo a la terapia
de soporte. Asi, Rosenberg en una revisién de casos publicados evidencia un tiempo
de respuesta clinica significativamente mds corto mediante tratamiento especifico con
dantroleno y/o bromocriptina, y una tendencia hacia un acortamiento del tiempo
hasta la resolucién completa que, sin embargo, no alcanzé significacién estadisti-

ca.’® Para Kellam, contindan acumuldndose evidencias de la utilidad de la
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administracién de bromocriptina u otros agonistas dopaminérgicos, junto cor
dantroleno IV, si es necesario; asocidndose con una supervivencia mucho mayor que
la de los casos tratados sélo con medidas de soporte.' Esto ha sido aseverado
igualmente por otros autores como Sakkas y cols., quienes evidencian una disminu-
cién de la mortalidad con el uso de bromocriptina, asociada o no a otros firmacos,
asf como con el tratamiento con amantadina;'*® y por Lazarus, para quien el
dantroleno puede ser altamente eficaz en los casos de SNM complicados por
hipertermia severa, mientras los agonistas dopaminérgicos (amantadina, bromocripti-
na, levodopa/carbidopa) pueden ser efectivos en casos con rigidez extrapiramidal
severa.'” Por el contrario, Rosebush en su serie de 24 episodios, considera que
los pacientes tratados con bromcocriptina y dantroleno no evolucionaron mejor que
aquellos a los que s6lo se administré terapia de soporte junto con la supresion de los
neurolépticos;' es mds en un estudio abierto no aleatorizado, publicado con
posterioridad, encuentra que los pacientes que recibieron dantroleno y/o bromocripti-
na tuvieron tendencia a tener un curso mds prolongado de la enfermedad y una
mayor incidencia de secuelas que aquellos tratados dnicamente con medidas de
soporte; si bien el grupo bajo terapia activa presentdé una incidencia superior de
enfermedades organicas subyacentes, aunque €] autor considera ambos grupos

comparables a todos los efectos.’*
1.5.2.1.- Agonistas Dopaminérgicos

La actuacion de estos farmacos se considera que se realiza mediante la
inhibicion del bloqueo de los receptores dopaminérgicos D, condicionado por los
neurolépticos.

La bromocriptina, un agonista directo de los receptores dopaminérgicos, se

administra oral o por sonda nasogdstrica (SNG), en dosis divididas que oscilan desde

7,5 a 60 mg/dia.* Aunque autores como Mueller postulan que debe iniciarse el
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tratamiento con bromocriptina con una dosis de al menos 5 mg/8 horas, que puede
incrementarse rdpidamente a 20 mg/8 horas; considerando que si existen problemas
con ésta estdn en relacion con dosis inadecuada, supresién prematura del tratamiento
-debe mantenerse al menos 10 dfas tras 1a mejoria clinica~ o retraso en la introduc-
cién del mismo." Las primeras descripciones de la utilidad de la bromocriptina
en el tratamiento del SNM provienen del afio 1983;!® " y los principales efectos
secundarios son hipotensién, nauseas, delirio y exacerbacién de la enfermedad
psicética;* ** sin embargo, esta exacerbacién de la enfermedad psicética no se ha
evidenciado en los casos en que se usa para tratar un bloqueo dopaminérgico excesi-

vo, 1%

Se han publicado comunicaciones aisladas sobre la utilidad de la combinacién
levodopa carbidopa en el tratamiento del sindrome,'*® '*® aunque Sakkas en su
revision no encuentra suficiente nimero de casos para permitir un andlisis de casos
y controles." En cuanto a la amantadina, este autor encuentra una reduccién de la
tasa de mortalidad del 5,9% frente al 21% del grupe control. Especialmente
llamativo ha sido el efecto de la amantadina en aquellos pacientes cuyo cuadro estaba
en relacion con fa supresién de dicho firmaco.** ! Komhuber y cols. evidencian
un agravamiento de la enfermedad psiqudtrica de base en dos de los cuatro pacientes
tratados con amantadina por SNM.!® Weller y Kornhuber consideran que las
débiles propiedades dopaminérgicas de la amantadina no explican su eficacia tanto
en la enfermedad de Parkinson, como en el SNM. Para estos autores el bloqueo de
la trasmision dopaminérgica en el SNM lleva a un estimulo de la trasmisién
glutamaérgica, que es revertido por la administracién de antagonistas del glutamato

(receptor NMDA N-Metil-D-Aspartato) tales como amantadina o nemantadina.'>
163
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1.5.2.2.- Dantroleno

El dantroleno es un derivado hidantoinico utilizado como relajante muscular
en el tratamiento de la espasticidad y de la hipertermia maligna de la anestesia. Su
principal mecanismo de accién parece relacionado con la inhibicidn del mecanismo
de excitacién-contraccion en el musculo esquelético mediante el secuestro de calcio
en el reticulo sarcopldsmico; si bien Nisijima, estudiando los niveles de acido
homovanilico (HVA) y dcido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en el LCR de nueve
casos de SNM, sugiere que el dantroleno influye en el metabolismo central
dopaminérgico en la fase activa del sindrome, mejorando el descenso de actividad

dopaminérgica.'®

En el SNM se ha utilizado para disminuir la rigidez, el metabolismo muscular
y la produccién de calor. Estd disponible para su uso parenteral (IV) y oral.* La
dosis utilizada para tratar el SNM oralmente es de 100 a 300 mg/dia en dosis
divididas durante 1 a 3 dias.* "' Si la administracién oral no es posible puede darse
por via IV en dosis de 0,25 mg/Kg cada 6 horas, que puede incrementarse hasta 3
mg/Kg cada 6 horas.'® Una vez alcanzado el control de la temperatura y la rigidez
puede sustituirse por dantroleno oral. Los principales efectos secundarios son:
hepatotoxicidad -el efecto secundario més habitual- con dosis altas o prolongadas,*
reversible al suspender el firmaco;*! pleuropericarditis y neumonitis, igualmente
reversibles con la retirada;'® y, cuando se asocia con bloqueantes de los canales

del calcio, relajacién muscular excesiva o paro cardiorrespiratorio.*

Desde los primeros anos de la década de los 80 se han comunicado
descripciones de su eficacia en diversos casos de SNM.¥ 197 18818 Bp alpunos
se ha descrito una gran rapidez en la disminucién de la hipertermia y de la
rigidez,'™ o de la hipertermia y del nivel de CK, llevando a postular a autores

como Goekoop que este firmaco podria ayudar a mejorar el prondstico del
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sindrome.'™ ' Aunque en teoria, el uso complementario de un agonista dopa-
minérgico de accién central como la bromocriptina y un relajante muscular periférico
como el dantroleno, podria ser el tratamiento ideal para el SNM y,'” de hecho,
existen comunicaciones como la de Granato en la que un paciente presenta una
rdpida apirexia y disminucién de la CK tras el tratamiento con dantroleno,
persistiendo temblor, rigidez y obnubilacién que mejoraron con la adicién de

4

bromocriptina;'™ sin embargo Sakkas no pudo demostrar ninguna ventaja del

tratamiento combinado, respecto a cada uno de los farmacos por separado.'”

Recientemente Shader ha propuesto que el azumoleno, un compuesto
relacionado estructuralmente con el dantroleno y con mucha mejor solubilidad que
éste, sea investigado en modelos animales que puedan llevar a estrategias de uso mds

sencillo en el SNM.!7

1.5.2.3.- Otros firmacos

*Benzodiacepinas: Las benzodiacepinas han sido recomendadas por autores
como Rosebush para el tratamiento de la ansiedad acompafante al desarrollo del
SNM.* En algunos de los casos de Harsch disminuyd la rigidez,* habiendo side
empleadas también en otras comunicaciones.'”® Lew y cols., han propuesto que el
diazepam pueda actuar sobre los mecanismos patogénicos del sindrome: ejerciendo
un efecto dopaminérgico indirecto mediado por vias de feed-back GABAérgicas
dentro de los centros nigroestriatales y mesolimbicos, descendiendo la tasa del
turnover estriatal de dopamina y revirtiendo los incrementos inducidos por

clorpromazina o haloperidol en el turnover de la dopamina.!”

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

mecdnica, para controlar la rigidez marcada.'¥’
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*Nitroprusiato sédico: Se ha utilizado para el control de la HTA, disminuyen-
do también la hipertermia, en un paciente con una vasoconstriccién acusada que no

habia respondido al dantroleno.®

*Anticolinérgicos: En general no se considera que sean tiles para el
tratamiento o la prevencién del sindrome, pudiendo contribuir a la hipertermia y el
delirip.* & ¢
*Calcio antagonistas: El tratamiento con nifedipino pudo contribuir al éxito

del tratamiento en un caso en que no hubo respuesta a dantroleno y agonistas.'”

Algunos autores han comunicado sus pautas de tratamiento farmacoldgico del

sindrome:

Mueller recomienda el comienzo inmediato de tratamiento en aquellos

pacientes:

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

mioglobina urinaria.

B. que habiendo recibido neurolépticos o habiéndoseles retirado los agonistas
dopaminérgicos presentan de manera persistente problemas progresivos de fiebre,
rigidez muscular, inestabilidad autonémica y/o signos significativos del SNC sin
elevaciones demostrables de la CK sérica o de mioglobina en orina. Si estas
determinaciones de laboratorio son normales y los sintomas iniciales remiten con

prontitud, el autor no inicia tratamiento pero mantiene una vigilancia estrecha.

Los pacientes que son capaces de deglutir deben recibir bromocriptina, 5

mg/8 horas. Si no se obtuviese alivio con esta dosis debe incrementarse rdpidamente
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a 20 mg/6 horas. La primera indicacidn de éxito con la bromocriptina suele ser la
mejoria sintomdtica referida por el paciente. Las determinaciones de la TA
diastélica, diuresis, otros signos vitales y CK diaria, asi como de aquellas otras
funciones alteradas deben constituir una evaluacion objetiva del éxito o fracaso del
tratamiento. La dosis de bromocriptina puede aumentarse diariamente en 5 mg/8
horas, salvo que se obtenga una ripida respuesta habitualmente en dos a cuatro
horas. Una vez alcanzada una respuesta positiva, esta dosis debe continuarse durante

10 dias y entonces suprimirse gradualmente a lo largo de otra semana.

Si el deterioro del paciente es tal que la administracion de terapia oral no es
posible debe administrarse dantroleno IV, comenzando a una dosis de 0,25 mg/Kg
cada 6 horas, que puede incrementarse hasta 3 mg/Kg cada 6 horas, aunque no suele
ser necesario. Como alternativa al dantroleno 1V puede administrarse la bromocripti-

na por sonda nasogdstrica.!®®

Gratz y cols, del grupo de Levinson, fundamentan la estrategia de tratamiento
en su concepto del SNM como cuadro heterogéneo, donde hay un espectro de
procesos; por ello su abordaje terapéutico se basa en la farmacologia de los
neurolépticos y en datos clinicos empiricos basados en su propia préctica,
considerando que, con frecuencia, es dificil determinar si ciertos estados fisioldgicos

son consecuencia o verdaderos factores desencadenantes.

El esquema de manejo que proponen es el siguiente:

A. Si la temperatura del paciente es inferior a 38,3°C, recomiendan
tratamiento vigoroso con anticolinérgicos, mientras se contrasta la necesidad
psiquidtrica de neurolépticos frente a sus riesgos médicos. Dado que la rigidez
severa del SNM es representativa de los efectos extrapiramidales severos de bloqueo

dopaminérgico, los autores no encuentran razén para retirar los anticolinérgicos si
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no hay una temperatura mds alta. Los neurolépticos pueden ser detenidos bajo

criterio clinico atin durante circunstancias en que la temperatura es inferior a

38,3°C.

B. en caso de sintomas extrapiramidales severos (SEP) con temperaturas
iguales o mayores de 38,3°C, recomiendan suspender los neurolépticos, tratar con
anticolinérgicos y agonistas dopaminérgicos. En caso de mala respuesta a los
agonistas dopaminérgicos sugieren un breve ensayo con dantroleno y/o benzodiacepi-
nas. El dantroleno no debe ser mantenido durante periodos prolongados (superiores

a 60 dias) dado que aumenta el riesgo de hepatotoxicidad).

C. en casos de hiperpirexia extrema (superior a 39,4°C), se debe considerar
el ingreso en UCI u otro soporte médico. Las temperaturas extremas se han asociado
con dafio cerebeloso o a otro nivel encefélico potencialmente irreversibles, si no se

tratan agresivamente.

D. en un paciente con SEP severos sin fiebre los autores recomiendan el uso
agresivo de medicacién anticolinérgica, simultineamente con la consideracion de la
necesidad psiquidtrica de los neurolépticos frente a sus riesgos. En todos los casos
en que haya compromiso severo de la deglucién, respiracion o movilidad fisica
deben suspenderse los neurolépticos, continudndose con los anticolinérgicos durante
siete dias tras la supresion de los mismos. Si los anticolinérgicos no tienen éxito
después de dos o tres dosis, deben afiadirse agonistas dopaminérgicos, mientras se
monitorizan las constantes vitales. En ocasiones los SEP severos tardan varios dias
en resolverse aun tras la supresioén de los neurolépticos y la adicién de anticolinérgi-

COS.

E. si los SEP severos son suficientemente intensos o de duracidn prolongada

Yy, especialmente, en presencia de acatisia o agitacion, la combinacién de exceso de
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produccidn de calor e interferencia con los mecanismos de control hipotaldmicos

pueden producir un sindrome de SNM.'”

1.5.3.- Terapia Electroconvulsiva (TEC)

Dadas las similaridades entre la catatonia maligna y el SNM, y ante la
eficacia del TEC en los cuadros catatdnicos,!'® se ha utilizado también este
tratamiento en el SNM.® Asi, Addonizio, después de una revisién de 14 casos
de la literatura, a la que aporta tres casos propios, concluye que el TEC puede ser
un tratamiento efectivo para el paciente persistentemente psicético y agitado en el
que es dificil identificar si el desorden subyacente es un SNM o un estado catatonico
potencialmente letal y en aquellos casos donde parece existir un riesgo significative
de recurrencia del SNM al reanudar neurolépticos.'® Aizenberg considera que
cuando se necesita un buen control rapido del trastorno psiquidtrico la combinacion
de TEC con un antipsicético de baja potencia es una buena opcién.'® Se ha
comunicado, también, buena respuesta al TEC tras el fracaso de otros esquemas

terapéuticos del sindrome.'*

Se han descrito casos de parada cardiorrespiratoria durante el TEC en una
paciente que con posterioridad fue capaz de tolerar esta terapia, lo que sugeriria que
el TEC es un procedimiento de riesgo durante el SNM pero no con posteriori-
dad.™ Fink y cols. consideran que la mortalidad histérica asociada con tratamien-
to con un farmaco especifico (dantroleno o bromocriptina) es del 10% y que la
asociada con TEC es similar, destacando los autores que las muertes con TEC se

asociaron con el uso continuado de neurolépticos durante el tratamiento.'*’
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1.6.- RETRATAMIENTO Y RECURRENCIA

Después de su recuperacion del SNM, los pacientes pueden precisar
tratamiento con neurolépticos debido a la reaparicion de su sintomatologia
psiquidtrica de base. Distintos autores han publicado sus experiencias con la
reintroduccion de los neurolépticos, recomendando una estrecha monitorizacién de
los signos vitales (en especial de la temperatura) cuando se reinicia dicha medica-
cién;'* la existencia de una CK normal, un estado de hidratacién normal y una
monitorizacién hospitalaria de la reinstauracién de estos firmacos.® Shalev y
Munitz, tras encontrar en su revision de la literatura recurrencia en seis de ocho
pacientes a los que se reintrodujo el mismo neuroléptico, mientras que en nueve de
10 casos en que se administrd un fdrmaco de menor potencia como la tioridazina no
se habian apreciado problemas, sugieren que firmacos menos potentes o sustitutivos,
como el litio, pueden emplearse inmediatamente tras el SNM; no excluyen, sin
embargo, la posibilidad de reutilizacién del mismo medicamento a una dosis de
carga menor. Con respecto a las indicaciones para la terapéutica neuroléptica a largo
plazo en los pacientes que una vez han presentado SNM, para Shalev y Munitz: la
informacion disponible no indica que tengan vulnerabilidad a un firmaco especifico,
sino que han demostrado una sensibilidad especifica a los efectos bloqueadores de
los neurolépticos sobre la dopamina; por tanto las dosis deben ser incrementadas
muy cuidadosamente eligiéndose neurolépticos de baja potencia en el curso de la
enfermedad.® Susman y Addonizio, tras revisar cuatro casos suyos y la literatura,
consideran que los pacientes pueden volver a desarrollar SNM durante episodios
subsecuentes de enfermedad aguda cualquiera que sea el neuroléptico utilizado y
estdn en mayor riesgo cuanto mas graves se encuentren. Dado que la cantidad
absoluta de bloqueo dopaminérgico se correlaciona probablemente de manera directa
con el riesgo de SNM y por ello igualmente con el riesgo de recurrencia del mismo,
el reinicio de neurolépticos antes de la resotuciéon completa de un episodio de SNM

0 mientras persisten los niveles séricos de un neuroléptico podria aumentar el riesgo
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de recurrencia. De manera similar, para estos autores, dosis pequeias de neurolépti-
cos poco incisivos probablemente es el tratamiento mds seguro, debiendo evitarse

el uso concomitante de litio.!*’

Otros muchos autores han debatido la posible utilidad de neurolépticos
atipicos que puedan utilizarse como alternativa tras la recuperacion del SNM. Asi
se ha considerado la posible utilidad de la clozapina'®® o de la molindona;'®
mientras que otros han demostrado que también con éstos puede aparecer el

cuadro.l‘)(), 191, 192

Para Wells y cols. el riesgo de recurrencia se duplica cuando los neurolépti-
cos se reintroducen dentro de los cinco dfas siguientes a la recuperacion de un
episodio.’” Rosebush y cols. reintrodujeron medicacién neuroléptica a 15
pacientes que habfan presentado un SNM, lo que se realizé sin problemas en 13 de
ellos (87%), lo que indicaba que no tenian una intolerancia inherente a los mismos.
La eleccion de un neuroléptico de menor potencia o dosis que el que precipitd el
cuadro original no tuvo relacion significativa con el éxito de la reintroduccidn. Sin
embargo, evidenciaron una relacién altamente significativa entre el tiempo de
reintroduccion de los neurolépticos tras el episodio previo de SNM vy el éxito de la
misma, lograndose sin problemas resefiables en virtualmente todos los casos en que
se hizo tras un intervalo de al menos dos semanas desde la resolucion del episodio
previo de SNM, mientras que la tolerancia fue mala cuando Ia retntroduccién fue
anterior a este lapso de tiempo; atin asi en tres de sus casos se produjeron recidivas

de 7 a 24 meses tras el episodio.'®

Pope y cols. realizan un seguimiento a largo plazo de los 20 pacientes que
habian experimentado episodios indicativos de SNM entre 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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mds de 16 afios de nueva exposicidn a estos firmacos sin recurrencias del sindrome.
Es mds, 14 (70%) de los 20 pacientes habfan acumulado colectivamente mds de 71
afios de exposicién a neurolépticos antes del desarrollo del caso indice de SNM, y
s6lo uno de estos pacientes habia presentado un episodio de posible SNM durante
este periodo previo. Para los autores estos hallazgos sugieren que la predisposicion
individual al SNM puede contribuir sélo modestamente al riesgo del sindrome: los
individuos predispuestos no manifiestan SNM de manera regular o predecible ante
la exposicion a neurolépticos y pueden tomar, durante afios, estos firmacos sin
desarrollar un episodio. En apariencia, se requieren importantes cofactores para el
desarrollo de un episodio en un momento particular del tiempo, aunque la naturaleza
de los mismos sea incierta, Estos cofactores podrian incluir: el uso extenso de
inyecciones IM (tanto preparaciones depot como no-depot), agitacién, deshidratacién

y compromiso previo del SNC.'*

1.7.- PATOGENIA

El compromiso de la dopamina parece el punto clave en la patogénesis del
SNM, tanto en aquellos casos debidos al uso de neurolépticos como en los que

111

aparecen tras la retirada de agonistas dopaminérgicos.””’ De hecho, como se ha

comentado con anterioridad, algunos autores han propuesto como denominacién més

correcta la de "Sindrome hipodopaminérgico de hiperpirexia”.*!

La funcién de los neurolépticos como antagonistas D, de la dopamina ofrece
una explicacion légica del SNM inducido por estos fairmacos; sin embargo no queda
claro por qué sélo se desarrolla en determinadas ocasiones.> * Parece que las
interacciones o los desequilibrios entre la dopamina y otros neurotrasmisores pueden

estar involucrados; asi como alteraciones en el segundo mensajero o cambios en la
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sensibilidad del receptor que podrian justificar el inicio de los episodios idiopdticos
de SNM.!

1.7.1.- Mecanismos dopaminérgicos

Aunque los mecanismos subyacentes al desarrollo del SNM contindan siendo
poco claros, parece evidente el bloqueo de los receptores dopaminérgicos inducido
por los neurolépticos.'"! Pese a sus diversas acciones farmacoldgicas, todos los
neurolépticos tienen en comin el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D,;
existiendo una correlacién clinica entre la potencia de un neuroléptico como
antagonista D, y su asociacion con el desarrollo de SNM,? asi como una utilidad de
los agonistas dopaminérgicos en el tratamiento del sindrome.'” Otras evidencias
adicionales derivan de ta aparicién de cuadros tipo SNM en diversas condiciones gue
aparecen tras manipulaciones farmacoldgicas que conducen a una disminucion de la
actividad dopaminérgica, como son: la depleccién de los pools de almacenamiento
de dopamina inducida por alfa-metiltirosina, tetrabenazina y reserpina; la retirada
de agonistas dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson; el tratamiento con
benzamidas sustituidas como la metoclopramida; y durante episodios de "congela-

cion" en los pacientes parkinsonianos tratados con levodopa.'!!

Varios autores han comunicado elevaciones de metabolitos de la dopamina
en L.CR consistentes con bloqueo dopaminérgico postsindptico.”® " Asi, Nisiji-
ma y cols., tras estudiar los niveles de dcido homovanilico (HVA), dcido 5-hidro-
xiindolacético (5-HIAA), noradrenalina (NA) y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol
(MHPG) en el LCR de B8 pacientes con SNM, durante la fase activa del sindrome
y durante su recuperacién; encuentran que, en comparacidn con los niveles en
sujetos normales, los niveles de HVA son significativamente menores en los
pacientes con SNM activo, hallazgo que apoya la teoria del bloqueo dopaminérgico

en la fisiopatologia del SNM.' En una comunicacién posterior, estos mismos
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autores, evidencian que el dantroleno influye en el metabolismo central dopaminér-
gico en la fase activa del SNM, mejorando el descenso de actividad dopaminérgi-

ca.'®

Se ha encontrado en el examen histolégico cerebral, de un paciente fallecido
tras un episodio de SNM, un bajo contenido de melanina en las neuronas de la
sustancia negra. Dado que la neuromelanina en la sustancia negra es el producto
terminal de la degradacién noenzimidtica de la dopamina -la cantidad de melanina
depende probablemente de la cantidad total de dopamina producida durante la vida-
los autores concluyen que la produccién de dopamina debié haber sido baja en el

caso descrito.'*?

La aparicidn espontanea de cuadros superponibles al SNM en pacientes con
enfermedad de los ganglios basales como el Hallervorden-Spatz, proceso infrecuente
autosémico recesivo en que se ha identificado una deficiencia dopaminérgica en la
sustancia negra y sus proyecciones estriatonigricas, apoya la hipodopaminergia como

factor patogénico del desarrollo del sindrome.'

Distintas observaciones sugieren que la dopamina tiene un importante papel
en la termorregulacién a nivel central. Asi se ha podido comprobar que la
hipotermia inducida por D-anfetamina (en ratas) es mediada por la liberacion de
dopamina de las neuronas cerebrales, siendo bloqueada en las ratas pretratadas con
pimozida (25 mg/Kg), haloperidol (2 mg/Kg) o ditrdn (JB-329, 4 mg/Kg) -drogas
que bloquean los receptores de la dopamina cerebral- lo que sugiere que la respuesta
hipotérmica a la D-anfetamina estd mediada por la liberacién de dopamina de las
neuronas cerebrales.”” En otro estudio experimental, el hidrocloruro de amantadi-
na produjo una caida dosis-dependiente en la temperatura rectal en el raton. Esta
respuesta fue antagonizada por el haloperidol, que en si mismo produjo cierta

hipotermia, y por el pretratamiento con alfa-metil-p-tirosina,*”

84



Aunque la hipertermia atribuible a la alteracién de la termorreguiacion
condicionada por neurolépticos fue inicialmente descrita en cuadros de golpe de
calor.'? Esta alteracion también parece involucrada en la génesis de la hipertermia
del SNM; sin embargo en éste, el exceso de calor parece ser debido al hipermetabo-
lismo del miisculo esquelético consecuencia de la rigidez muscular extrapiramidal
inducida por los neurolépticos y, posiblemente, por efecto directo de estos farmacos

sobre el miisculo,!!!

La hipodopaminergia que afecta las vias nigroestriatales de la dopamina
podria ser responsable de la rigidez muscular esquelética en el SNM. La rigidez se
produce cuando tanto los grupos musculares agonistas como antagonistas reciben un
feed-back positivo continuo. El neoestriado proyecta impulsos inhibitorios
relacionados con el movimiento, mediados por el 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), hacia la pars reticulata de la sustancia negra y el globus pallidus medial.
La dopamina facilita esta actividad inhibitoria mediada por el GABA, mientras la
acetilcolina {(ACh) ejerce un efecto opuesto. La pars reticulata de la sustancia negra
y el globus pallidus medial funcionan como un nicleo vinico, proyectindose sobre
las células tdlamocorticales involucradas en la regulacién del tono muscular. Una
disminucién de la trasmisién dopaminérgica nigroestriatal podria suprimir la
transmisién inhibitoria mediada por el GABA del neoestriado a la pars reticulada de
la sustancia negra y globus pallidus medial, desinhibiendo asi los niicleos talimicos
ventral anterior y ventrolateral y sus proyecciones a la corteza prefrontal y motora

con la rigidez resultante.'"!

El mutismo, las alteraciones de la conciencia y la acinesia en el SNM pueden
ser consecuencia de alteraciones en la trasmisién dopaminérgica mesocortical. El
mutismo acinético, condicién que en ocasiones se confunde con el SNM, ha sido
atribuido al dafio del sistema reticular activador mesencefilico-diencefilico o de

proyecciones del sistema reticular activador hacia el cértex cingulado anterior. En
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la rata ha sido identificada una via dopaminérgico mesocortical directa al cortex
cingulado anterior, que posiblemente existe también en el ser humano. La
localizacién anatémica de esta via se correlaciona estrechamente con la distribucién
de las lesiones asociadas con mutismo acinético. Esto apoya un papel patogénico
para la interrupcién de esta via dopaminérgica mesocortical en la génesis de la
acinesia, disminucién de la alerta y mutismo en e! mutismo acinético y, por

extensién, en el SNM.!

Las neuronas dopaminérgicas hipotaldmicas parecen involucradas en la
disfuncién autonémica del SNM. Estas neuronas han sido identificadas en cuatro
regiones del hipotdlamo (A11-A14). Las del grupo A14 tienen un papel clave en la
termorregulacién. Las del grupo All, localizadas en el hipotdlamo dorsal,
hipotdlamo posterior y tdlamo caudal dan origen a la via dopaminérgica diencefaloes-
pinal. Esta via facilita inervacién dopaminérgica a la columna intermediolateral que
media la inhibicién de las neuronas simpdticas pregangliénicas. Su bloqueo produce
un aumento de tono simpdtico consistente con las manifestaciones hiperadrenérgicas
del SNM.M!

Las influencias dopaminérgicas mediadas por mecanismos reguladores
autonomicos también pueden ser mediados por receptores periféricos de dopamina.
Se han identificado dos subtipos de receptores periféricos de dopamina: los d,
postsindpticos, que favorecen la relajacion del musculo liso; y los d,, localizados en
las neuronas simpdticas postgangliénicas, que inhiben la liberacién de norepinefrina
de los terminales nerviosos simpdticos produciendo vasodilatacion periférica y
disminucién de la frecuencia cardiaca. Estas anomalias en los mecanismos
dopaminérgicos periféricos pueden producir disautonomia, con aumento de la
excrecion de adrenalina y noradrenalina manifestindose como una crisis hiperadre-

nérgica.'!!
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Aunque la hipodopaminergia puede correlacionarse con muchas de las
manifestaciones clinicas del SNM, determinados hallazgos del sindrome parecen
estar en relacién con la modulacién dopaminérgica de otros neurotrasmisores como

GABA, ACh y catecolaminas.

1.7.2.- Balance noradrenalina/dopamina

Muchos hallazgos del SNM sugieren que la hiperactividad del sistema
nervioso simpdtico estd involucrada en la fisiopatologia del proceso. Sélo algunos
estudios han examinado los niveles de catecolaminas o sus metabolitos en pacientes
con SNM, no habiendo sido los resultados concluyentes. Gurrera y cols. estudiaron
los metabolitos de catecolaminas urinarias obtenidos durante el curso del SNM en
relaciéon con los signos y sintomas comunicados del sindrome, encontrando
relaciones estadisticamente significativas entre mediciones simpatoadrenomedulares
y hallazgos de SNM como: CK, agitacién y sed. El sistemna nervioso simpdtico es
la fuente mds probable de las determinaciones simpatoadrenomedulares elevadas en
esta muestra, pero no se puede descartar la involucracién de la médula suprarrenal.
El sitio primario de disregulacion del sistema nervioso simpdtico es desconocido, y
puede afectar estructuras centrales (hipotdlamo) o periféricas (arco simpdtico reflejo).
Para los autores, €l aumento de las catecolaminas urinarias y sus metabolitos son un
hallazgo frecuente, pero inconstante del SNM; siendo, asi mismo probable que la

hiperactividad de! sistema nervioso simpdtico contribuya al cuadro de SNM.'*

Como refiere Mann en su revision sobre la patogénesis del sindrome, se ha
sugerido que el uso concomitante de antidepresivos triciclicos, en los pacientes
tratados con neurolépticos, pueda incrementar la frecuencia de SNM, habiéndose
recogido: elevacion marcada de catecolaminas urinarias y plasmaticas en un paciente
tratado con doxepina y haloperidol; exceso relativo de noradrenalina en relacién con

dopamina en pacientes que, tratados con neurolépticos, reciben triciclicos; estado
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hiperadrenérgico inducido por triciclicos que, acompanado por un bloqueo de los
receptores dopaminérgicos, podrfa aumentar el cociente noradrenalina/dopamina
facilitando, de este modo, el desarrollc de SNM; asi mismo, la agitacién, tanto
enddgena como facilitada por antidepresivos, podria ser secundaria a un aumento de
catecolaminas distintas de la dopamina en relacién con ésta, lo que facilitaria el

desarrollo de SNM en pacientes tratados con neurolépticos.'!!

1.7.3.- Balance serotonina/dopamina

La serotonina influye en la termorregulacién,”” el comportamiento motor
y las funciones autondémicas y neuromusculares.' En la actualidad existen claras
evidencias de la importante relacién entre los sistemas serotoninérgicos y dopaminér-
gicos. Se cree que existen proyecciones hipertérmicas mediadas por dopamina que
conllevan la activacién secundaria de la serotonina y no son bloqueadas por el
haloperidol. Habitualmente las proyecciones hipertérmicas son menos potentes que
las hipotérmicas; sin embargo, €l bloqueo por neurolépticos de las proyecciones
hipotérmicas dopaminérgicas sensibles al haloperidol puede desenmascarar la
actividad en las proyecciones hipertérmicas dopamino-serotoninérgicas, contribuyen-

do alin més a la elevacién de la temperatura.'!!

Nisijima encuentra una disminucién significativa de los niveles de 5-HIAA
en los pacientes con SNM en relacién con el grupo control, lo que sugiere una
relacion entre el desarrollo de SNM y una alteracién en el metabolismo de la

serotonina.'®’

Farmacos que aumentan la actividad serotoninérgica y pueden contribuir al
SNM cuando se administran simuitineamente con los neurolépticos incluyen litio,
dietilamida del dcido lisérgico, fenfluramina y combinaciones de antidepresivos

triciclicos e IMAQOs. Es mds, los cambios fisioldgicos en la funcidn serotoninérgica
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relacionados con el comienzo de trastornos del comportamiento o de la esquizofrenia
podrian predisponer a los pacientes tratados con neurolépticos al SNM de manera
independiente a la exposicién a los antagonistas de la serotonina.'' Otani, a
propdsito de un caso precipitado por amoxapina en un paciente con SNM previo,
sugiere que un bloqueo dopaminérgico suficiente explica la patogénesis del SNM y

que los papeles facilitadores de noradrenalina y serotonina son insignificantes.”™

1.7.4.- Segundos mensajeros y SNM

La ocurrencia idiosincrasica del SNM sugiere la involucraciéon en la
patogénesis de sistemas intracelulares de segundos mensajeros. Se cree que pueda
existir una alteracion de la regulacidn del calcio en la puesta en marcha de episodios
de SNM. El calcio, ademds de tener una funcion de segundo mensajero, estd
relacionado con el AMPc, cuya formacién supone un mecanismo crucial por el que

la dopamina altera diversos eventos celulares a nivel de sus dianas postsindpticas.'"!

La estimulacion de los receptores D, de la dopamina aumenta la formacién
del AMPc, mientras que la de los receptores D, inhibe la produccién del mismo. El
calcio transportado al interior neuronal desde el espacio extracelular se une con la
calmodulina -proteina fijadora del calcio-, que activa la adenilciclasa, incrementando
de este modo la produccién de AMPc. La disminucién del calcio intracelular se

asocia con una inactivacion de la adenilciclasa y descenso del AMPc.

Los neurolépticos pueden alterar la produccién normal de calcio neuronal,
interfiriendo con la funcién de segundo mensajero del calcio, bien mediante el
bloqueo de la unién de la calmodulina a la membrana, bien afectando el calcio

intracelular a través del bloqueo de los canales del calcio dependientes de voltaje. ''+2*
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Se ha comprobado que se producen descensos en el calcio del LCR durante
la agitacion psicética aguda o la mania.’® También se ha visto que los aumentos
en el sodio sérico y del LCR que se asocian a la deshidratacion y la agitacién que
con frecuencia preceden al desarrollo del SNM, pueden asociarse con un descenso
del calcio intraneuronal; habiéndose postulado que la alteracién inducida por
neurolépticos en la formacién de AMPc, junto con la alteracién en el AMPc
atribuible al descenso de la concentracion de calcio intraneuronal -consecuencia de

la agitacién y deshidratacién-, podrian facilitar el desarrollo de un SNM. !

El descenso del calcio intraneuronal, asociado a la agitacién y deshidratacién,
puede actuar sinérgicamente con las fenotiazinas para desencadenar un episodio de
SNM. Por otra parte el litio, en concentraciones similares a las terapeuticas, inhibe
ia inositol-1-difosfatasa, con el consecuente aumento de inositol- I-fosfato. De modo
que la coadministracién de litio y neurolépticos puede producir efectos sinérgicos
sobre el sistema de segundos mensajeros del fosfoinositol, justificando el discutido
papel del litio en el SNM. El litio pude inhibir la adenilciclasa dopamino sensible,
teniendo efectos sinérgicos con los neurolépticos en la alteracion del sistema de

segundos mensajeros del AMPc.'"!

1.7.5.- Cambios en la sensibilidad del receptor dependientes de estado y SNM

Factores dependientes de estado asociados con determinadas condiciones
psiquidtricas han sido invocados como coadyuvantes del desarrolio del sindrome por
autores como Rosebush, quienes encontraron que el SNM es mds frecuente en
pacientes con trastornos afectivos. En estos pacientes se evidencia una vulnerabilidad
dependiente de estado a la toxicidad por litio y a discinesias por neurolépticos,
posiblemente relacionadas con cambios en la sensibilidad del receptor. La existencia
de agitacién previa al desarrollo de SNM, para estos autores, puede representar la

existencia de acatisia no diagnosticada, que puede condicionar una predisposicién
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dependiente de estado al desarrollo de SNM.* La comunicacién, por este mismo
grupo, de hiposideremia coincidiendo con el desarrollo del sindrome, les lleva a
proponer que los niveles bajos de hierro sérico en el SNM pueden participar
realmente en la fisiopatologia del proceso, de modo que este subito descenso de la
sideremia contribuya a la presentacién clinica del SNM interfiriendo con la funcién
de los receptores D, de la dopamina.” White y cols. consideran que el bajo nivel de
hierro sérico, a través de una hipofuncion inducida del receptor D2, aumenta la
susceptibilidad a la acatisia en pacientes que toman medicacion antipsicética. Es
posible que los bajos niveles de hierro sérico preexistentes en los pacientes con SNM
predispongan a éste mediante la reduccién numérica y funcional de los receptores
D2.79’ 80

La hipétesis restitutiva de Friedhoff ha sido invocada por Fricchione para
explicar el modo en que la hiperdopaminergia de la psicosis puede acabar en la
hipodopaminergia del SNM.' Segiin esta hipGtesis el sistema dopaminérgico protege
contra la aparicién de sintomas psicdticos mediante la down-regulation de los
receptores de dopamina ante eventos psicologicos o bioldgicos que tienden a la
desestabilizacion del sistema. El sistema dopaminérgico puede estabilizar la
homeostasis mediante down-regulation de su propia funcion. En algunos pacientes
esta regulacion es suficiente para mantener un estado no psicético; sin embargo, el
factor agresor puede ser tan severo que su propia regulacién no sea suficiente para
controlar la psicosis. En algunos otros, el tratamiento con neurolépticos, a través de
un mayor descenso en la actividad dopaminérgica, ayudard a la remisién de los
sintomas; otros, sin embargo, no se beneficiardn del tratamiento neuroléptico. Si la
psicosis continua, la progresiva down-regulation de los receptores dopaminérgicos
hipotaldmicos, nigroestriatales y mesocorticales, conjuntamente con el bloqueo de
los receptores dopaminérgicos condicionado por los neurolépticos puede disparar la

catatonia inducida por los neurolépticos (SNM).'*
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II.- OBJETIVOS



2.1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es, como hemos revisado en el
capitulo anterior, un proceso relativamente frecuente y potencialmente mortal, que
se desarrolla en algunos pacientes bajo tratamiento neuroléptico o a los que se

suspenden farmacos agonistas dopaminérgicos.

La importancia del reconocimiento temprano de esta entidad radica en la
disminucién significativa de la mortalidad que se aprecia con las medidas de
tratamiento adecuado, en especial cuando se instauran precozmente,*? *** hecho aiin

mds importante teniendo en cuenta su resolucién habitual sin secuelas,'®
2.2.- ALGUNAS CUESTIONES SIN RESPUESTA

En nuestro pais, salvo comunicaciones aisladas del sindrome basadas en

diversos aspectos concretos del mismo, s 30 107, 108, 133, 159, 183

y breves descripciones
de varios casos comunicados en congresos,’® 2sélo existe un estudio donde se
describe la frecuencia del SNM. En este estudio, realizado por Rivera y cols. en ¢l
hospital Vaime de Sevilla, se comunican: la frecuencia del sindrome, en un periodo
de tres afnos de seguimiento; la descripcion de los principales hallazgos clinico-
bioldgicos; y la alta tasa de mortalidad de sus casos, que relacionan con el escaso
conocimiento del cuadro y el consecuente retraso diagndstico y de adopcién de

medidas terapéuticas.”

Por otra parte, tanto en la mencionada seriec de Rivera como en otras
comunicaciones aisladas, se recalca la importancia del reconocimiento precoz del

sindrome, dado que, como se ha expuesto en el capitulo de revisién (pag 54), es uno
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de los principales factores determinantes del prondstico del mismo. En este sentido,
la escasa descripcion en los libros de uso habitual en Psiquiatria, Medicina Interna
y Neurologia, reconocida como insuficiente hace una década,’ podria seguir siendo,
actualmente, una de las causas del relativo desconocimiento del cuadro que conlleva

un retraso diagndstico.

En nuestro medio no se ha realizado ninglin estudio en el que se hayan
podido comprobar: la frecuencia de aparicién del sindrome en un periodo de
observacion superior a tres afios; y la eficacia del conocimiento y tratamiento precoz
del cuadro sobre la disminucidn de su morbi/mortalidad, como se ha preconizado en

otros sitios.

Tras el fallecimiento de una paciente que presenté un cuadro de hiperpirexia,
diaforesis y rigidez, después del incremento de la dosis de neurolépticos, con que
era habitualmente tratada, por empeoramiento de su cuadro psicético crénico y que,
retrospectivamente se considerdé debido a un SNM; se procedié a difundir entre el
personal médico y de enfermeria de los Servicios de Psiquiatria y Medicina Interna
de los centros de la Diputacién Provincial de Toledo (Hospital Psiquidtrico
Provincial y Hospital Provincial de Toledo), un protocolo de alerta sobre los
principales sintomas y signos del SNM, con especial relevancia al desarrollo de
fiebre en el paciente tratado con medicacion neuroléptica; de modo que la difusién
del conocimiento del cuadro clinico llevase a la identificacién, lo mds precoz
posible, de los casos que se pudieran irse desarroliando, como habia sido propuesto

por autores como Mueller,'® Keck,' y Sternberg .

2.3.- DISENO

Este trabajo es un estudio transversal de casos identificados mediante un

adecuado sistema de vigilancia y seguidos longitudinal o prospectivamente.
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Aunque se desarrolla con mayor amplitud en el apartado de material y
métodos, las diferentes partes del estudio siguen distintos disefios. Asi, para la
estimacion de frecuencia, el cdlculo del nimero total de pacientes en riesgo se ha
realizado mediante estudio retrospectivo de las historias de los pacientes ingresados
en Psiquiatria; la identificacion de los casos y su seguimiento se hizo prospectiva-
mente y sobre la revisién de los textos actuales se ha realizado una revision

descriptiva.

2.4.- OBJETIVOS CONCRETOS

Este estudio se inici6 en el afio 1988 con los siguientes objetivos:

1.- Identificacién de todos los casos que pudieran ser catalogados como
sindrome neuroléptico maligno, desde el 1 de abril de 1988, tanto en la
unidad psiquidtrica de nuestro centro, como en el propio Servicio de
Medicina Interna. (A efectos de inclusién de casos y seguimiento de los
mismos se¢ ha considerado como fecha de cierre el 31 de diciembre de 1994)
2.- Estimacion de la frecuencia de SNM en nuestro medio.

3.- Descripcion del cuadro clinico.

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

recidiva en aquellos a los que se reintrodujeron neurolépticos.

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

diagnoésticos habituales en nuestros casos.
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6.- Revision de textos actuales Medicina Interna, Neurologia y Psiquiatria,
con respecto a sus descripciones del sindrome, tratando de contestar la
pregunta: ;Puede seguir siendo la escasa representaciéon del SNM en los
textos médicos en los afios 90, al igual que en los 80,% una causa de

infradiagndstico del mismo?
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III- MATERIALES Y METODOS



3.1.- PACIENTES

3.1.1.- Ambito de actuacidén

Este trabajo se ha realizado en un dmbito de actuacion doble: inicialmente y
desde el 1 de abril 1988 a junio de 1989 en el antiguo Hospital Psiquidtrico
Provincial de Toledo y desde finales de junio de 1989 hasta el 31 de diciembre de
1994, tras el traslado de la unidad de agudos del Servicio de psiquiatria al Hospital
Provincial de Toledo (Hospital general de tercer nivel), en este Centro. Tanto el
antiguo Hospital Psiquidtrico Provincial como el Hospital Provincial de Toledo, son

centros dependientes de la Diputacion Provincial de Toledo.

El Hospital Psiquidtrico Provincial de Toledo, de dmbito de actuacidn
provincial, -exceptuando la zona oeste de la provincia, cubierta psiquidtricamente por
una unidad de 10 camas situada en Talavera de la Reina- constaba de una unidad de
hospitalizacion para 50 enfermos psiquidtricos agudos, con urgencia psiquidtrica
funcionante durante las veinticuatro horas del dia; asi como una gran drea de
hospitalizacion de crénicos, con acogida para enfermos mentales de media y larga

estancia, y pacientes con problemas sociales.

En el mes de abril de 1988 se pone en marcha un protocolo de sospecha
diagnodstica de SNM, para el conocimiento del cuadro tanto por los médicos como
por la enfermeria de las diferentes unidades psiquidtricas (superponible al sistema

de alerta realizado en su centro por Keck'%).
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3.1.2.- Definicién de caso:

* Todos los pacientes tratados con medicacién neuroléptica y que desarrolla-
ban elevacién de temperatura axilar = 37,5°C; rigidez; diaforesis; temblor;
alteraciones vegetativas (taquicardia = 100/min, taquipnea = 24/min,
alteraciones de la TA); alteraciones de la conciencia; o alteracién de la
deglucion (espectalmente, si se apreciaba una combinacion de sintomas y
signos): eran considerados sospechosos de SNM, inicidndose una serie de
medidas destinadas a confirmar el cuadro clinico y a la prevencion del
desarrollo completo del mismo, que inclufan: valoracién inmediata por un
médico psiquiatra (de plantilla o residente), quien de acuerdo al nivel de
sospecha del cuadro procedia a iniciar terapia de soporte y, siempre,
disminucién o supresién de las dosis de neurolépticos; obtencidn de analitica
con leucocitos, urea, iones y CK; y estudio por la unidad de Medicina
Interna, siendo evaluados los pacientes en un plazo maxtmo de 48 horas por

un médico internista.

* Para el diagndstico se siguieron, indistintamente, los criterios de Levenson
de 1985 (Hust. 1) o los definidos por Pope and cols en 1986 (Tabla 4), que
concretaban los de Levenson. Quedaron excluidos aquellos pacientes que, aun
cumpliendo requisitos diagndsticos, su cuadro era causado por alguno de los
siguientes: rabdomiolisis de otras causas, hipertermia maligna, reacciones
distonicas severas, infeccion del SNC, procesos expansivos del SNC, golpe
de calor (relacionado con neurolépticos), reaccion alérgica, encefalopatia
tOxica (reacciones al litio o estricnina, o delirio anticolinérgico), hipertiroidis-
mo y enfermedad de Parkinson.” Algunos de estos cuadros forman parte del
diagndstico diferencial del SNM y sélo pudieron excluirse a lo largo de la
evolucién clinica, por lo que ante la sospecha de SNM se adoptaron siempre

medidas generales de soporte y se suspendieron o disminuyeron los neuro-
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Tabla 4 Criterios operativos para el diagndstico del SNM (Pope).

Se requieren los siguientes tres puntos para un diagndstico definido.

1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,5°C en ausencia de
otra etiologia conocida.

2. Efectos extrapiramidales severos caracterizados por dos o mas de los
siguientes: rigidez muscuiar en tubo de plomo, fendmeno de rueda deatada prominente,
sialorrea, crisis oculdgiras, retrocolis, opistdtonos, trismus, disfagia, movimientos
coreiformes, movimientos discinéticos, marcha festinante, y postura flexo-extensora.

3. Disfuncidn autonémica caracterizada por dos o mas de los siguientes:
hipertensién arterial (incremento de al menos 20 mm sobre la basal en la presién
diastdlica), taquicardia (al menos 30 latidos/min sobre la basal), taquipnea (al menos
25 resp/min), diaforesis profusa & incontinencia.

En diagndsticos retrospectivos, si uno de los tres puntos no ha sido
especificamente registrado, ain se permite ur diagndstico como probable si se cumplen
claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los siguientes signos
caracteristicos: alteracion de la conciencia evidenciada por delirio, mutismo, estupor o

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

1épticos.

* En todos los casos que cumplian criterios de SNM se comenzd tratamiento
de soporte mediante: mantenimiento hidroelectrolitico adecuado; prevencién
de trombosis venosa profunda (TVP), bien con heparina cdlcica SC en dosis
de 5000-7500 U.I cada 12 horas, bien con heparina de bajo peso molecular;
cambios posicionales; nutricion enteral por sonda nasogdstrica, en los casos
en que la deglucidn era imposible o condicionaba atragantamiento; asi como
tratamiento adecuado de las complicaciones médicas que pudiesen apreciarse
a juicio de los médicos responsables. En los enfermos en que se considerd,
en un principio, el cuadro dudoso, sélo se iniciaron las medidas de soporte,
ademds de la supresién de neurolépticos. Se asociaron a dichas medidas
dantroleno (25-100 mg/6 horas P.O. o IV), y/o bromocriptina (2,5-5 mg/8
horas P.0O.), y/o amantadina (100 mg/8-12 horas P.0.) desde el comienzo

en los casos de diagndstico bien definido en su inicio; o en aquetlos dudosos
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Hust. 1. Criterios guia para el diagndstico

del SNM*
Mayores Menores
Fiebre Taquicardia
Rigidez T.A. anormal
Elevacién Taquipnea
de CK

Conciencia al-
terada

Diaforesis

Leucocitosis

L2 presencia de los 3 mayores, 0 2 mayores ¥ 4 menores, indica alta
probabilidad de SNM, si lo apoya la clinica.

cuando cumplian criterios definidos
o en caso de ausencia de mejoria

tras 48-72 horas.

3.1.3.- Datos recogidos

De acuerdo con los trabajos
de la literatura,> & * ' se recogie-
ron datos demograficos; dosis, tipo
y via de medicacidn neuroléptica
utilizada; temperatura; grado y tipo
de rigidez; sintomas y signos de

inestabilidad autonémica; cambios

en el nivel de conciencia; y alteraciones analiticas como a continuacién se detalla:

A. Demogrificos:

1. Edad: en afios cumplidos.

2. Sexo: 1 varén, 2 mujer.

B. Medicacion relacionada:

1. neurolépticos usados:

a. dosis total de neurolépticos, en equivalentes de clorproma-

zina (mg/dfa), 2% 2®

b. tipo de neuroléptico y combinaciones de los mismos.

¢. uso de neurolépticos IM en los 15 dfas previos.

d. uso de preparados depot frente a no depot.

e. variaciones en la dosis en la dltima semana.$

(1) dosis estable.

(2) incremento de dosis.

(3) disminucién de neurolépticos.
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(4) reciente introduccion de neurolépticos en paciente
no tratado previamente con esta medicacidn.
2. administracién concurrente de sales de litio antes del desarrollo del
sindrome.
3. administracién concurrente de anticolinérgicos antes del desarrollo
del sindrome.
C. Situacién médica:
1. presencia de signos extrapiramidales (seglin 1a escala de Simpson
y Angus)*” y tiempo en dias hasta su desaparicion.
a. rigidez rueda dentada: O ausente, 1 leve, 2 moderada, 3
marcada, 4 extrema
b. rigidez en tubo de plomo: 0 ausente, 1 leve, 2 moderada,
3 marcada, 4 extrema
c. Temblor: 0 ausente, 1 leve temblor de dedos, 2 temblor
episédico de manos y brazos, 3 temblor persistente de uno o
mds miembros, 4 temblor corporal completo.
d. alteraciones de la marcha.
e. alteraciones de la deglucion.
2. retraso mental (segin DSM3R): 0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3
severo, 4 profundo.
3. presencia de enfermedad cerebral orgdnica (cualquiera que fuese
ésta, incluyendo procesos como dependencia de alcohol o de
substancias de abuso).”®
4. presién arterial sistdlica, diastdlica, e inestabilidad de la misma;’
frecuencia cardiaca y respiratoria. A estos efectos se analizé la mds
alta de entre las recogidas en las primeras 48 horas del episodio.
5. presencia de otros signos de disfuncién autonémica:
a. diaforesis: 0 ausente, 1 leve-moderada, 2 prominente.

b. incontinencia urinaria: O ausente, 1 presente.
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6. temperatura axilar maxima de las primeras 48 horas del episodio
y tiempo en dias hasta la apirexia.
7. alteraciones del nivel de conciencia: O ausentes; 1 delirio u
oscilaciones; 2 mutismo; 3 estupor y 4 coma (a efectos de tabulacién
se ha recogido la puntuacién mas alta durante las primeras 48 horas).
D. Otros datos relevantes
1. fecha de ingreso y temperatura ambiental.
2. diagnoéstico psiquidtrico primario: DSM HI-R.2!
3. existencia de trastorno afectivo frente a no afectivo.
4. aparicién del cuadro durante la hospitalizacién psiquidtrica, frente
a aparicion del mismo en paciente ambulante u hospitalizado en
distinta drea.
E. Datos de laboratorio:
1. hemoglobina, leucocitos, plaquetas.
2. CK (UI/L) al inicio y mdxima; as{ como tiempo en dias hasta su
normalizacion.
. CK-MB ¢ aldolasa
. urea sérica (mg/dl)

. creatinina sérica (mg/dl)

3
4
5
6. sodio, potasio, cloro (mEq/L)
7. calcio, fésforo (mg/dl)
3. gasometria arterial basal
9. cultivos de orina, sangre y L.C.R
10. estudio de funcioén tiroidea
11. ECG
12. Radiografia de térax
13. TAC craneal
F. Tratamiento empleado:

1. Dantroleno: IV, oral y nimero de dias hasta su supresién.
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2. Amantadina y mimero de dias hasta su supresién.

3. Bromocriptina y nimero de dias hasta su supresion.

4. Levodopa carbidopa y nimero de dias hasta su supresion.

5. Uso de sonda nasogdstrica.

G. Datos de seguimiento:

1. Inmediato:
a. tiempo en dias desde el inicio de] episodio hasta la resolu-
cién completa del cuadro y recuperacién de sttuacion basal.
b. aparicién de complicaciones del proceso y en su caso
pormenorizacion de las mismas: neumonia, tromboembolismo
pulmonar, arritmia, flebitis, aparicion de derrame pleural,
infeccién urinaria, reaparicién de la fiebre tras obtenerse la
apirexia y otras.

2. Tardio:
a. reintroduccion de medicacion neuroléptica y, en caso de
realizarse, tiempo -en dias-, desde el inicio de sindrome.
b. sintomas y signos sugestivos de recidiva (ausente, posible
o definida).
C. tasa de tratamiento en meses/persona, de aquellos casos
tratados hasta la fecha de cierre del estudio.
d. utilizacion de terapéutica electroconvulsiva en los pacientes
tras el sindrome y presencia o no de complicaciones asociadas
a ésta.

H. Otros datos

1. Se mantuvo especial atencién en cuanto a la valoracion de las

causas de muerte en cualquier paciente ingresado en el drea psiquidtri-

ca o proveniente de la misma, cualquiera que fuera su enfermedad de

base y la medicacién que se estuviera utilizando previa al episodio

final.
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3.2.- METODOS

3.2.1.- Determinaciones de laboratorio

Hasta el mes de enero de 1991 en que entré en funcionamiento un
autoanalizador, la realizacién de las determinaciones bioquimicas se hizo de acuerdo

a los siguientes métodos (se expresa entre paréntesis el intervalo de normalidad):

Por fotocolorimetria (fotocolorimetro Vitator DCP}:
* glucosa (fotocolorimetria a punto final) (65-115 mg/dl)
* creatinina {a punto final) (hasta 1,2 mg/di)
* urea (20-42 mg/dl)
* calcio (8-10 mg/dl); fésforo (3,5-5,5 mg/dl)

Meétodo cinético enzimatico:
* CK (hasta 80 U/L) Temperatura de incubacién a 25°C
* GOT (varones hasta 18 U/L, mujeres hasta 15 U/L)
* GPT (varones hasta 22 U/L, mujeres hasta 17 U/L)
* LDH (120-240 U/L)
* F. alcalina (60-170 U/L)
* GGT (varones 6-28 U/L, mujeres 4-18 U/L)

Fotometria de llama (Fotdmetro de llama: Radiometer FLM flame photome-

ter. Copenhagen).
* sodio, potasio y litio (0,8-1,2 mEq/L)
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A partir de enero de 1991 todas estas determinaciones comenzaron a
realizarse en un autoanalizador Kodak Ektachem 500, basado en quimica seca; con
los reactivos (sistema cerrado) de la casa Kodak.?"? Las determinaciones de sodio,
potasio y cloro se realizaron en este mismo autoanalizador mediante un método

potenciométrico.

Hematologia:

Hasta enero de 1991 las determinaciones del sistemadtico de sangre se
hicieron por los siguientes métodos:

* hemoglobina: lectura con el Hb-meter, tras hemdlisis con saponina

de muestra de sangre total en tubo con EDTA.

* hematocrito: capilar por centrifugacion.

* leucocitos: recuento en cdmara de Neubauer.

* plaquetas: recuento en cimara de Neubauer.

* recuento diferencial leucocitario: frotis de sangre periférica tenido

con Giemsa.

A partir de enero de 1991 se realizaron mediante un autoanalizador
Coulter JT3.

3.2.2.- Seguimiento clinico-biolégico

En todos los pacientes con sospecha del sindrome se determinaron T2, TA,
F. cardiaca, nivel de conciencia, grado de rigidez, diaforesis y alteracién de la
deglucién al menos cada 12 horas, por la enfermeria de las unidades, y una vez al
dia por los médicos, hasta descartarse o confirmarse el diagndstico. En la mayoria
de los casos en que se confirmd éste, salvo casos leves, los pacientes fueron
transferidos al Servicio de Medicina Interna, donde se evaluaron T?, TA, F.

cardiaca, nivel de conciencia, al menos cada 8 horas hasta la estabilizacidn del
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paciente, y se realizé una exploracion clinica completa, al menos una vez al dfa,
hasta evidenciarse una mejoria franca. Una vez obtenida ésta, si el paciente lo
precisaba por su sintomatologia psiquidtrica era, de nuevo, trasladado a la unidad de

psiquiatria.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se realizaron sistemdtico de sangre,
estudios de funcion renal, iones y CK, al menos una vez al dia hasta la mejoria del
paciente; considerando ésta como disminucién de la hipertermia, de la rigidez,
normalizacidn de las anomalias hemodindmicas, mejoria del nivel de conciencia,
normalizacion de la funcidn renal y disminucion de la CK. En la primera semana del
episodio realizo determinacién de calcio y fésforo. Se determinaron también CK-MB
6 aldolasa, enzimas hepdticas, sistemdtico de orina en las primeras 48 horas de

desarrollo del episodio y, al menos dos veces a la semana hasta su normalizacién.

Otras determinaciones realizadas al ingreso fueron: cultivos de sangre y
orina, en aquellos casos con T? = 37, 5°C, ECG, Rx de térax (en la mayoria de los
casos con portdtil) y gasometria arterial, que posteriormente se repitieron de acuerdo

con la necesidad clinica.

Durante el episodio se estudid la funcidn tiroidea de los pacientes. Y se
realizaron TAC y puncién lumbar, de acuerdo con la necesidad clinica (como se

efectud en la revisién de Deng'?),

No se utilizaron rutinariamente antibidticos al inicio, salvo complicacién

secundaria confirmada o fuerte sospecha de la misma.
Se recogieron los dias de resolucidn de los siguientes sintomas o signos (dfas

hasta la desaparicién del sintoma o signo desde el dia de inicio del mismo):

hipertermia; rigidez en tubo de plomo; rigidez en rueda dentada; temblor;
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alteraciones de la deglucién. Asi mismo, se determind la duracién en dias desde el
inicio de cada episodio hasta la obtencién de la situacion basal previa al desarrollo
del episodio; asi como el nimero de dias desde el comienzo del episodio hasta el
inicio de medidas terapéuticas activas (dantroleno, y/o bromocriptina, y/o
amantadina) y el nimero de dias que se mantuvo a cada paciente con los firmacos

activos empleados.

La determinacion de la temperatura ambiental se ha obtenido a través de los
registros del Centro Metereolégico de Toledo, habiéndose hallado para cada episodio
la media de las temperaturas mdximas de los tres dias anteriores al considerado dia

de inicio del cuadro.

3.2.3.- Analisis Estadistico

3.2.3.1.- Estimacion de frecuencia

Para la valoracidn de la frecuencia de SNM en nuestra poblacién se usé como
numerador el nimero de casos identificados durante el periodo de estudio, tras las
medidas de intensificacién de vigilancia de todos los pacientes ingresados en base
a la definicidn de caso antes expuesta, con el requisito adicional de que estuviesen
hospitalizados -tanto ingresos nuevos, como reingresos- en el Servicio de psiquiatria
del Hospital Provincial o, antes de la integracidn de éste en dicho centro, en la
Unidad de Agudos del Hospital Psiquidtrico Provincial de Toledo. Se excluyeron,
a efectos de esta estimacién de frecuencia aquellos pacientes que desarrollaron el

sindrome fuera del centro y acudieron al hospital en busca de asistencia médica.
Para el hallazgo del denominador o niimero total de pacientes sometidos a

riesgo potencial durante dicho periodo, se procedid a realizar una estimacién del

niimero de pacientes tratados con neurolépticos de entre los ingresos psiquidtricos
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en ese lapso de tiempo -basdndose en la historia clinica como fuente de informacion-
, cualquiera que hubiera sido su dosis o duracion, como ha sido descrito por autores

como Pope y Keck.> ¥

Se estimaron, el nimero de personas y el niimero de personas en riesgo sobre
el total de 3508 episcdios de ingreso consecutivamente registrados, tanto de
pacientes nuevos como de reingresos, en el Servicio de psiquiatria, entre el 1/4/1988
y el 31/12/1994. Para ello se realizé un muestreo aleatorio considerdandose un
tamario muestral de 346 (para p=q=0,50 con un nivel de confianza del 95% y error
relativo del 10%). Para este cdlculo se empled el paquete estadistico-epidemiologico
del CDC (USA) EPI-6, (versién 6.02 de octubre 1994). Se procedio a la revision
aleatoria de las historias clinicas de los pacientes de 369 episodios de ingreso en el
periodo antes mencionado, con el objetivo de determinar el porcentaje de pacientes
tratados con neurolépticos entre el total de episodios atendidos. En esta revisién se
determiné también el nimero de episodios correspondientes a reingresos frente a los
de nuevos ingresos, con la finalidad de estimar el nimero total de pacientes que en

dicho periodo estuvieron sometidos a tratamiento neuroléptico.

3.2.3.2.- Andlisis de datos

Teniendo en cuenta las caracteristicas del estudio se ha realizado fundamen-

talmente un andlisis estadistico descriptivo.

De las variables cualitativas se ha analizado su frecuencia; de las cuantitativas

se han calculado media, mediana y desviacion estdndar.
A efectos de andlisis se han diferenciado dos grupos de pacientes: el primero

de ellos cumplia tanto los criterios de Levenson como los de Pope, y ha sido

denominado “"grupo 1"; mientras que el otro grupo, denominado “grupo 2", solo
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cumplia uno de los grupos de criterios antes mencionados, o bien eran considerados
formas leves, precoces, incompletas o atipicas. Para algunas estimaciones y célculos

de resultados, se ofrecen también los correspondientes al conjunto de los episodios.

Para establecer relacién entre una variable medida en escala de intervalo y
otra variable nominal de 2 clases se ha utilizado la prueba de la vanianza, expresando
el valor del estadistico t de Student. La homogeneidad de las varianzas se ha
determinado mediante el test de Barlett; cuando éste demuestra que las varianzas de
la muestra difieren se han utilizado estadisticos no paramétricos como la U de Mann-
Whitney. Para el estudio de asociacién entre variables cualitativas o medidas en
escala nominal se han usado el estadistico x* o la probabilidad exacta de Fisher de
dos colas. Cuando las variables estdn medidas en escala de intervalo se ha empleado
el coeficiente r, de correlacién de rangos de Spearman. Como nivel de significacidn

se ha considerado una P de 2 colas < 0,05.

Todos los cdlculos estadisticos han sido realizados con la ayuda del paquete
informdtico EPI-6 del CDC antes mencionado y del SPSS. Los cdlculos se han
efectuado mediante dichas herramientas inférmaticas directamente sobre la base de

datos con las variables antes descritas recogidas en la misma (DBase lII plus).

3.2.3.3.- Andlisis de concordancia

Se ha usado el coeficiente Kappa®"® para medir el grado de concordancia
en la evaluacion de cada episodio de SNM (categorias de clarificacién: "defimido”,
"probable” y "no reine criterios") mediante la aplicacién de tres conjuntos de
criterios diagndsticos propuestos por Levenson, Pope et al. y Addonizio et al.;
siguiendo la metodologia utilizada por Gurrera en su estudio,” de la que forma parte

la "creacién” de una categoria "probable” para los grupos de criterios de Levenson
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y de Addonizio y cols. equiparable a la precisada en los criterios originales del

grupo de Pope.

Se han calculado tanto la concordancia global entre los tres conjuntos de
criterios como entre los mismos confrontados por parejas; en este liltimo caso se ha
realizado un célculo doble segin se considerase la categoria "no retine criterios”
como una categoria de clarificacién mds o como ausencia de la misma. Por otro
lado, en un segundo andlisis, se ha determinado la concordancia de una categoria
consistente en la suma de los episodios probables mas los definidos frente a la de

"no reunir criterios”, mediante cada una de las parejas de criterios.

Se ha considerado que los valores Kappa menores de (3,4 indican una pobre
concordancia por encima de la explicable por el azar, aquellos entre 0,4 y 0,75
denotan una concordancia aceptable a buena y los superiores a 0,75 son indicativos

de una concordancia excelente.?'?

3.3.- REVISION DE LA LITERATURA

Para la realizacidn de este trabajo se ha realizado una revision bibliogréfica

en dos fases principales:

En la inicial, hasta diciembre de 1987: una recopilacidn bibliografica dirigida

desde articulos originales y de revisién aparecidos en la literatura.

En la fase final, hasta diciembre de 1994: la recopilacion se ha realizado
mediante una buisqueda informdtica de los cinco aiios anteriores en Medline, e IME;
asi como de la base de datos de tesis doctorales de las universidades espaifiolas
"TESEQ" (Centro de proceso de datos del Ministerio de Educacion y Ciencia). De

esta segunda busqueda bibliogréfica, asi como del seguimiento de las principales
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revistas psiquidtricas durante el intervalo entre ambas revisiones, se obtuvieron
igualmente articulos sobre el tema. La localizacidn de articulos para esta revisién se

ha limitado a aquellos escritos en los idiomas Espaiiol, Inglés o Francés.

Por otra parte, se procedid a la revisién del capitulo o capitulos referentes
al SNM de varios textos y manuales médicos de uso habitual en las especialidades
de Psiquiatria, Medicina Interna, Geriatria, Medicina de Urgencias y Neurologia,
y de los que puede disponerse en las bibliotecas de los hospitales de Toledo. Estos

textos han sido:

A. Psiquiatria:
1. Dunner. Current Psychiatric Therapy. 1993."
2. Kaplan. Tratado de Psiquiatria. 1989.7"
3. Seva. Urgencias en Psiquiatria. 1993.2"
B. Medicina Interna y Geriatria:
1. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 1994.21¢
2. Farreras. Medicina Interna. 1995.2"
3. Moya Mir MS. Medicina Interna en el paciente geridtrico.
198928
4. Carnevalli. Manual de Diagnéstico y terapéutica Médica.
1994 2%
5. Hazzard. Prnciples of Geriatric Medicine and Gerontology.
1990.%¢
C. Neurologia:
1. Adams RD. Principles of Neurology. 1989.2
2. Riley DE. Neurology in Clinical Practice. 1991.7%
3. Joseph AB and Young RB. Movement Disorders in Neurology and
Neuropsychiatry. 1992.¢
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4. Giménez-Rolddn S. Sindromes neuroléptico y pseudo-neuroléptico
malignos. 1993.%

D. Medicina de Urgencias:
1. Kemns WP II. Medicina de Urgencias. 1993.7%
2. Castro Garcia. Manual de Urgencias Médicas. 19932
3. Lloret J. Protocolos Terapéuticos del Servicio de Urgencias.
Hospital de la Santa cruz y San Pablo. 19922

E! objetivo de la revision de estos textos y manuales, ha sido determinar si
la descripcidon del SNM cubria de manera suficiente los siguientes aspectos
concretos: etiologia (tanto en relacién con los neurolépticos, como con la retirada
de farmacos dopaminérgicos); severidad potencial del cuadro (como proceso capaz
de causar la muerte); reversibilidad del mismo; disminucion de la frecuencia en
relacién con la alerta; tratamiento de soporte (aporte de liquidos, retirada de
neurolépticos) y tratamiento farmacoldgico. Por otra parte se ha considerado si esta
descripcidn del sindrome era prdctica para ser empleada, desde un principio, en el

reconocimiento y tratamiento adecuado del mismo.
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IV.- RESULTADOS



4.1.- CASOS IDENTIFICADOS Y ESTIMACION DE FRECUEN-
CIA

Se han recogido 21 episodios de 20 pacientes que cumplian criterios de SNM;
ocho de los cuales fueron considerados formas leves, atipicas o precoces {definidas
en el apartado anterior como grupo 2}; exponiéndose los resultados de ambos grupos

de manera separada.

Durante el periodo de estudio se produjeron 3508 episodios de hospitalizacion
de enfermos agudos en el Servicio de psiquiatria; de éstos, 1258 fueron primeros

ingresos y 2250 reingresos. Se estimd mediante la revisién de historias clinicas que:

1. El porcentaje de primeros ingresos bajo terapia neuroléptica fue del

62,6%; lo que suponia 788 pacientes.

2. Cada reingreso fue hospitalizado una media de 2,5 veces durante el
periodo de estudio; calculindose que el montante de 2250 episodios de

reingreso correspondia, segin esta proporcion, a 900 pacientes.

3. El porcentaje de reingresos tratados con neurolépticos fue de 82,25%; lo

que suponia 731 pacientes.
Asi se considerd que el nimero total de pacientes en riesgo durante el

periodo citado fue 1519 £ 5%, cifra constituyente del denominador para el cédlculo

de la frecuencia estimada.
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Del total de 21 episodios de SNM encontrados, 13 (61,9%) aparecieron
durante la hospitalizacién psiquidtrica, perteneciendo ocho de ellos al grupo 1 y

cinco al grupo 2.

Segiin estos datos la frecuencia estimada de aparicion del SNM, en los
pacientes tratados con neurolépticos durante la hospitalizacidn psiquidtrica, fue de
0,526% (0,478-0,585%) considerando so6lo los casos mds severos (grupo 1) o del
0,8558% (0,778-0,95%) considerando el total de los mismos.

Es de destacar que de los 13 episodios identificados durante la hospitalizacién
psiquiatrica, 11 (seis del grupo 1 y cinco del grupo 2) lo fueron durante el periodo
1/4/1988 a 31/12/1991; mientras que sélo dos episodios (grupo 1) se identificaron
en los siguientes tres afios del estudio. Extrapolando los pacientes en riesgo total en
ambos periodos (831 y 688, respectivamente), las frecuencias estimadas serian
0,72% y 1,32% (grupos 1 y total, del primer periodo) y 0,29% (correspondiente a
los dos unicos pacientes pertenecientes ambos al grupo 1 entre los que desarrollaron

el cuadro durante la hospitalizacién en el segundo periodo).

4.2.- VARIABLES DESCRIPTIVAS

4.2.1.- Edad y sexo

Nuestros pacientes esta- Tabla 5 SNM. Distribuciéon por sexos
ban igualmente distribuidos en
ambos sexos. La edad media Sexo niimero %
(Tabla 6) de las mujeres fue de varones 10 50%
48 afios (limites 17-67 aifios), mujeres 10 50%

mientras que la de los varones
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fue de 42,4 afios (limites 22-71 afios).
4.2.2.- Diagnéstico Psiquidtrico

Once pacientes tenfan cuadros afectivos frente a nueve pacientes con
trastornos no afectivos. Dentro del grupo 1 de pacientes la distribucion fue: ocho

afectivos, dos esquizofrénicos y otros tres fueron no clasificables en los apartados

anteriores. En el grupo 2 se distribuyeron en: tres afectivos y cinco con otros

Tabla 6 Distribucién por edad y sexo

grado Edad

Sexo SNM o media D. estdndar Rango
varones 42,4 + 13,44 22-71
1 6 41,6 + 8,73 26-48

2 4 41,5 + 20,30 221

mujercs 48,0 + 18,58 17-67
1 7 49,4 + 17,76 17-64

2 3 44.6 + 24,17 19-67

trastornos.

4.2.3.- Enfermedades previas

Ocho pacientes presentaban retraso mental. De éstos, siete desarrollaron un
SNM considerado del grupo 1, mientras gue sélo uno lo hizo del grupo 2 (P=0,15,
probabilidad exacta de Fisher de 2 colas).

Once de los 20 pacientes presentaban enfermedad cerebral previa, evidencidn-

dose esta circunstancia en nueve pacientes del grupo 1 frente a dos del grupo 2
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Tabla 7 Retraso mental y SNM

(P=0,15, probabilidad exacta de

Retraso mental

Fisher de 2 colas), mientras que

. ausente leve grave
cuatro pﬂClCl’lteS dEI grupo 1 y moders- profundo
o
cinco del 2 no presentaban daio
Grado SNM
cerebral. De los nueve pacientes 1 6 6 1
del grupo 1 con enfermedad 2 6 1 0

cerebral previa, siete presentaban

retraso mental, uno adiccion a
drogas y otro epilepsia; mientras que en el grupo 2 un paciente presentaba una

dependencia alcohdlica crénica y otro una demencia multiinfarto.

Como enfermedades asociadas no neuroldgicas, dentro del grupo 1 dos
pacientes eran diabéticas, una padecia una miocardiopatia dilatada y otra era
hipertensa; en €l grupo 2 a una paciente le habian extirpado un melanoma cuatro
afios antes y otro paciente presentaba un cuadro de obstruccidn crénica al flujo aéreo
(OCFA). Al inicio del cuadro clinico la paciente 9 (grupo 1) recibié tratamiento
antibidtico con ciprofloxacino ante la sospecha de infeccién urinaria que no se
confirmé con posterioridad, y la paciente 12 (grupo 1) desarrollo el cuadro
coincidiendo con clinica de infeccion respiratoria, que habia sido tratada ambulato-
riamente con antibidticos; de los del grupo 2: 1a clinica de la paciente 6 dio comenzd
con una retencién urinaria y la del paciente 8 con una reagudizacidn respiratoria de

su OCFA, por lo que recibié tratamiento antibidtico con cefuroxima.

La distribucion de los 21 episodios a lo largo del afio fue la siguiente: ocho
de ellos (cuatro del grupo 1 y cuatro del 2) debutaron en el primer cuatrimestre del
afno, ocho en el segundo (seis y dos) y cinco (tres y dos) en el dltimo. La
temperatura ambiental media mdxima en los tres dias previos al desarrollo del

episodio (o al dia de ingreso en aquellos casos que se desarrollaron fuera del
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hospital) fue de 24,1° C + 8,08 (11,3-39,7° C) en el grupo | y de 18,5° C £ 8,81
(10,7-35,3° C) en el grupo 2 (t=1,47 P=0,15; U de Mann-Whitney P=0,12).

4.3.- FARMACOS IMPLICADOS

4.3.1.- Dosis de neurolépticos

Nueve de los 13 (69,2 %) pacientes del grupo 1 y seis de los siete del grupo
2, habian recibido neurolépticos con anterioridad sin clinica de SNM. Dentro del
grupo 1, la dosis de neurolépticos se mantuvo sin cambios en los siete dias previos
al comienzo del cuadro en cinco pacientes (38,4%) y se incrementd o introdujo por
primera vez en los ocho restantes (61,5%); de los del grupo 2, no hubo cambios en
la dosis en dos episodios (25%) {en uno de ellos se habian suspendido dantrolenc y
amantadina, tras un episodio anterior que se interpretd durante su desarrollo como
posible SNM, y que ha sido excluido de andlisis por falta de criterios) y en los otros

seis (75%) se incrementd.

4.3.2.- Neurolépticos utilizados

En 11 de los pacientes del grupo 1 (84,6%) y en cinco de los del
grupo 2 (62,5%) se emplearon combinaciones de neurolépticos. El haloperidol fue
el firmaco mds usado en ambos grupos empledndose en seis casos del grupo 1
(46,1%) y en cuatro del grupo 2 (50%); neurolépticos depot se usaron en cuatro
(30,7%) y dos (25,%); y anticolinérgicos en nueve (69,2%) y tres (37,5%) de los

grupos 1 y 2, respectivamente.
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Tabla 8 Caracteristicas del Sindrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes

Equbvaleniss Camblo Espastic/
Paciente Edad Sexo Clorpromazina de dosis Firmacos T* ax. Rueda dentada®

Clompromaz .
Biperidenc

2 17 M 250 Aumento Haloperidol 38,5 44
Clotiapina
Biperideno

k} 47 v 480 Aumncnto Haloperido} 38,2 173
Dec. Flufen,
Biperdeno
Clarazepata

4 a7 v 1208 Awnenc Ciotiapina 33,0 13
Tioproperaz.
Dec. Fhufen.
Biperideno

5 53 M 300 No Dec. Flufen. 179 23
Riperideno

6 48 v 1575 Rec. Inicio Haloperidel 377 61
Clorpromaz.

¥ 56 M 675 Ree. Inicio Tioridazina 38,8 44
Propericiaz.

8 64 M pri] No Dec. Fhafen. 38,2 n
Tioridszina
Vilooacing
Clorazepato
Biperidenc

9 33 M 310 No Haloperidol 38,5 4/4
Tioridazina
Bipcrideno

e 26 v 825 Rec. inicio Halopesidol 39,8 1/4
Cletigpina
Biperideno

11 (3] M pi] Rec. lnicio Clorpromaz. 38,0 273
moclobemida

12 59 M 410 No Clotpromaz . 16 72
Pimozida
Litic
Clonazepam

13 44 v 975 Awnenlo Hajoperidol 39,5 173

Clorpromsz.
Biperidene

*Espasticidad y rigidez co neds dentada expreaadas en los siguienles grados: 1) ligers; 2) modesada; 3) marcada, con dificultad pars €] movimienio

o

pasivo; 4} oon prict gelacion del rniento.

En los pacientes del grupo 1 se emplearon ocho neurolépticos distintos:
haloperidol en seis, clorpromazina en cinco, tioridazina en cuatro, decanoato de

flufenazina en cuatro, clotiapina en tres, tioproperazina en uno, propericiazina en
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Tabla 9 Caracteristicas del Sindrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes

*Tembior/ Alt inest.

Pacients diaforesls Incont. Conclencia Deglucién T.A T.A. F.C./¥ .Resp
1 R Si Mutismo Alwrada 150100 Si 12072
2 472 No Oacilaciones Normal 140:90 Si 13235
3 22 Si Mutismo Alwrada 10/115 Si 140724
4 32 No Mutismo Alerada EROA0 Si 140:28
5 22 Ne Normal Normal 140/90 St 120726
6 02 Si Estupor Aherada 140/90 No 140730
7 172 No Normal Alterada 190/100 Si 12038
8 2 Si Oscilacio. Adwrada 2007120 Si 140/ %)
9 3/ Si Mutismo Alterada BO/40 51 110724
¢ 472 Si Oscilacio. Neonma! 1507100 Si 120734
1L 21 Si Mutismo Allerada 140/80 Si 88/22
12 371 Si Oacilacio. Alherada 200/120 Si 110:25
3 212 Si Oscilacio. Alwerada 100/ 70 Si 140124

* Grados de temblor: §) ausenic; 1) ligero lemblor de dedos; 2) ocasionil de manos © brazos; 3) persistenic de une o muis micinibros; 4) lemblor
corporal total. Grados de diaforesis: 0} 1) e derada; 2) p

uno y pimozida en uno. En los del grupo 2 se utilizaron seis neurolépticos
diferentes: haloperidol en cuatro, tioridazina en tres, clorpromazina en dos,

decanoato de flufenazina en dos, levomepromazina en uno y pimozida en uno.

Las dosis medias utilizadas -convertidas en equivalentes de clorpromazina-
fueron de 726,7 + 638,6 mg/dia (min 25, max 2250) en el grupo 1 y 467,8 +
414,8 mg/dfa (min 15, max 965) en el grupo 2 [U M-W p=0,36] (Se excluye el
paciente que presentd el episodio al serle retirado el dantroleno y la amantadina).
Las personas de mds de 50 afos desarrollaron el cuadro con dosis medias/dia mds
bajas que las de menor edad; asi dentro del grupo 1, los cinco pacientes de edad
superior a los 50 afos habian recibido 327 + 239,9 mg/dia (min 25, max 675)
frente a 976 + 693,4 mg/dia de los ocho con edad inferior a ésta (min 190, max

2250); mientras que en el grupo 2, los dos pacientes de mds de 50 afios recibieron
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Tabla 10 Caracteristicas del Sindrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes

Aparic.
Paciente Complicaciones Lesscos CK Max (N} Asinlocmdt Hospital T* amblental
1 Neuncufa, flebitis, i. urineria, 15800 612 (8¢ /L) 65d. No 2.3°C
reapuricidn ficbre
2 No 11500 1136 (80) 6d. Si 31,0°C
3 Neunonia, flebitis, derr. pleu 13000 308 (80) 104 Si 2,3°C
rul, poliuria
4 Na 13400 2729 (80) 10 4. Si 17,8°C
5 Flcbitis 7600 1580 (80) 21 d. 5 11,3°C
6 Poliutia, reaparicida fichre 11000 2189 (80) 11 d. Si 12,t°C
7 Paliuria, oo 11500 259 (3 20 4d. St 7.5°C
] Laringotapasmo, beumonfa, 11100 348 (BO) 11 d. No 26,5°C
TEP, arritmia, poliuria, reap.
fiecbre, convulsioncs
9 Neumonia, hemotérax, 11600 510 (80} 204 No 2,3°C
neumoldrax
10 Miogjobimuria, deplecidn de 33700 946 (B0) 4d, No 29,6°C
volumen, mchenas
11 Neumoniia, flebitis, reaparicién 2700 82 (175 304d. Si 26,8°C
fichee, derrame pericérdico
12 No 16600 2300 (175) 2d. No 23.4°C
i3 No 18606 13718 (175} 24 d. Si 19,7*°C

Asintomit= n° de diss deade €| inicio del episodio, hasta Lo recuperacidn do la silwacitn basal. Aparicion hospilal = Casos que sc dearrrollaron
duranic ¢f ingreso bospitalaric. T* ambicnial= Tempersturm media meéixima en los tres dike anteriores &l inicio del episodio. CK: sc cxpross catre
parénicaia ¢l limite allo de Ia normalidad,

una media de 75 mg/dia (30 y 120 respectivamente) frente a 625 mg/dia (min 15,
max 975) de cinco de los seis episodios acaecidos en menores de esta edad (se
exceptia el paciente que presentd el cuadro al serle retirados amantadina y
dantroleno). Considerados en conjunto los dos grupos, la dosis media de los 13
episodios acaecidos en pacientes de edad < 50 afios fue de 841,38 + 601,57 frente
a 255 + 232,77 de los siete pacientes de edad > 50 afios (U de Mann-Whitney

P=0,019) [se exceptia el paciente que se acaba de mencionar].

Se ha evidenciado una asociacidon en sentido inverso entre la dosis de

neurolépticos recibidos y el tiempo hasta la recuperacidn del estado basal (Test de
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Tabla 11 Caracteristicas del Sindrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes

Paciente

Tratamient

Asinlomit

Neurolép./-

dias

Tiempo
reiratamienio

Dumtrobenso 50 mg/8 h (22 d), bromocriptina 2,5 mg/8 h {55 d),
amaniading 100 mg/12 h (38 d) y L-Dope 125 mg/8 b {50 4}

Dwnirclens 25 mg/6 h (5 d), amentading 100 mg/12 b (§ 4), clorzcpa-
1 25 mg/8 hors

Damrokeno 40 mg IV/6 b, dantroleno PO 50 mg/6 b (20 d), bromo-
criptina 2.5 mg/12 b (21 d), L-Dopa 125 mg/8 h (30 d)

Duntrobkeno 350 mg/6 h (19 d), bromocriptim 10 mg/8 b (19 d), clomac-
puto 0 mp/8 b, carbamazeping 200 mg/8 b

Danroieno PO 50 mg/6 b (23 d), amantading 100 mg/12 b (21 d),
bromocripting 2,5 mg/8 h (30 d), L-Dopa 250 mg/8 b (30 d), cloraze-
paio 30 mg/dia

Dantroleno 40 mg EV/6 b, dantroleno PO 50 mg/8 h {11 d), bromocrip-
tna 2,5 mg/ € h (14 d), amantading 100 mg/12 b (7 d), clomaspato 75-
125 mg/dia

Danirolenc PO 50 mg/6 h {25 4}, amaniading 100 mg/® b (21 d),
bromocriptina 2,5 mg/8 b (25 d), L-Dope 125 mg/8 L, clorazepato 25
S0 mp8 h

Danirolena TV 80 mg/6 b, dentrolomo PO 75 mg/B h (42 d), amantading
100 mg/12 h (16 4}, bromocriptina 5 mg/8 h (48 4), L-Dopa (40 d)

Denircleno IV 40 mg/6 b, dantroleno 25 mg/6 h PO (25 d}, amantading
106 mg/12 & (13 d), bromocripting 2.5 mg/8 h (9 d), bromazepam 3
/8

Dantroleno IV 4 mg/6, dantrokena PO 50 mg/6 b {13 d), amantadina
100 mefl2 b (8 d), manitel [V, furosemida IV.

Dantroleno PO 100 mg/8 h, dantrokeno [V 80 mg/6 (26 d), bromocrip-
ting 2,5 mg/12 h @ 4), L-Dops 125 mg/12 h (6 d), indomeracina 75
my/dis.

Dantroleno PO 50 mg/6 h (20 d}, amantading 100 mg/12 h (11 &}, L-
Dopa 125 me/8 b (3 d).

Duntroleno IV 40 mg/6 b, Dantroleno PO 25 mg/6 h (24 d), bromo-
ctipting 5 mg/8 h (15 d), amantadine 100 mg/12 b (4G d).

&6 d.

64d.

L3 d.

2l d.

11d.

414,

44d.

3¢ 4.

A d.

24d.

Si/50

No

Ne

Si/49

Sir%0

Si714

$i240

No

Na

SiB6

Sirad

| dia™

6 mesce

En 1ados los pach

sc susperdi ics neurplépti ¥ & o fcrapia de soporte. con liquidos V. orakes o por SNG; y s realizé profiiaxis de
trombosis vencea profunda (TVP) con beperina cilcica 5C o heparina de bajo peso molecular. Neurolep/dias: Indica los dias trascurridos desde el
inicio del episodio basa la administracién de neuroléplicos.

?: Cascs perdides pars ] seguims *Casos que pudi p recidiva del cuadro.

correlacion de rangos de Spearman r,=-0,53 P=0,0075).

No se apreciaron diferencias en la recuperacion del estado previo entre los

pacientes que habian recibido medicacién depot y los que no (U de M-W P=0,69);

tampoco entre los pacientes que recibieron neurolépticos en combinacién frente como

fdrmaco aislado (U de M-W P=0,52); neurolépticos IM (U de M-W P=0,14) ni los

que recibian anticolinérgicos asociados (U de M-W P=0,21).
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Tabla 12 Caracteristicas de]l SNM en 8 episodios (variante incompleta/atipica)

Equivalentes Camble *Eapastic/
Paclente Edad Sexo Clorpromaz. de doals Firnracos T ax. Rueda dentuda

1 19 M 950 Aumenio Tioridazina 3.5 12
Clotpromaz,
Biperidenc

2 48 M 5™ Aumcnio Haloperidol 3.8 3/4
Dec. Flufenazina
Clolizzepam
Clomipramina

3 2z v [} No Supresion de dan- 36,2 3

4 41 v 965 Aumcnio Haloperidol Levo- 37.3 013
MCromEzing.
Tiordazine
Biperideno
Liaio
5 41 \Y 625 Aurnento Dec. Flufen, 313 01
Halopernidol
Clorpromezina
Liio
Biperideno
L] 67 M 30 Aumento Tioridazina 37.4 0/4
Imiprarning
Litio
7 © v 15 Awsncnto Tispride 36,6 13
8 T v 120 No Haloperidol 38,3 33
El paci n" 3 el episedio tras supresion de dantrokeno y armantading e relacion con un cuadro incompleto 3 SNM previo. El pacicnie 4
Y 5 es el mismo, d de dif piscdi
*Eapaslicidad ¥ rigidez en rusda deptada exy das en los sigui grados: 1} ligera; 2) moderade; 3) marcada, con dificultad pars €l movimicnlo
pasivo; 4) . con prictics congelacidn del movimicnto.
rd
4.4.- HALLAZGOS CLINICOS

4.4.1.- Cuadro clinico

Los principales hallazgos clinicos de los pacientes de ambos grupos se han

resumido desde la Tabla 8 hasta 1a Tabla 15.

Todos los pacientes del grupo 1, exceptuando la ndmero 2, y los pacientes
en cuatro de los ocho episodios del grupo 2, tuvieron que permanecer encamados

dada la severidad del proceso.
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Tabla 13 Caracteristicas del SNM en 8 episodios (variante incompleta/atipica)

*Tembior/- At Inest.
Pacionte diaforeats Incoat. Concenci Degluch T.A. T.A. F.C./F.Rup
1 [11p4 No Nomal Normal 110/60 5 12z
z 02 No Oscilsciones Normal 2107540 Si L10/28
3 22 Na Oscilacio. Allcrada 110770 $i 84712
4 21 Si Mutizowy Normnal 130/80 Si 12022
5 1 No Oscilacio. Normal LES5/60 No 9218
6 372 Si Oscilacio. Normai 140/85 Si 11226
7 1 No Normal Allerada 120770 No 110724
] o Si Oscilacio. Alterada 1807100 Si 116:20

* (irados dc tembior: 0) auecmue; 1) ligero Wmbior de dedow; 2) ccasional de manos © brazoa; 3) pemistentc de uno © muis micmbros; 4) temblor
corporal 1olal, Grades de diaforesis: ) suscnle; 1) kve-moderada; 2) prominenic.

Tabla 14 Caracteristicas del SNM en 8 episodios (variante incompleta/atipica)

Aparic, T= am-
Paclente Compilcaciones Levcos CK Max (N} Aslntomst Houpltal bien
1 Neumonda 5900 1155(80 /L) ] St 25,0°C
2 Epigsstralgia, rcaparicidn rigidez 11600 9 {80) 10 No 16,2°C
3 Distnetrfa, nistagmo, disdiadococincsia, merco 4700 278 {80) 16 No 35,3°C
ortostition

4 No 16000 449 (175} 6 St 16,9°C
5 No 12800 413 (175} L] 8 15,1°C
6 Infeccidn urinaria 13300 1482 (175) 40 Si 12.1°C
7 No 9300 629 (175) i0 50 27,4°C
8 Fiebitis, 1lceras de deaibito 10000 5090 (175) 27 No 10,7°C

Asintosdt = n° de dlas desde el inicio del episodio, husta la eouperacidn do  situacidn basal. Apericidn bospital = Casos que se desarrollarom
duranto l ingreso bospitalario. T* ambicatsl = Temperaturs media mixima en los trea diss anleriorcs al inicio del episadio. CK: se expresa enire
parénicais el timile alto de la normalidad,

El pacicme #1° 3 presentd unas diocras por demibito profundas que tandaron en cicalrizar 6 mescs (ests complicacidn se ha excluido del andlisis del
tietrpo hasta ls euperacidn del catado basal provia.
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Tabla 15 Caracteristicas del SNM en 8 episodios (variante incompleta/atipica)

Paclente

Tratamiento

Aslntomst

Neurolép. /-

dias

Tiempo retra
tamlenio

M

Dattrolene PO 235 mg/6 b (9 d)

Dantrolenc TV 20 mg/6 b, dantrokeno PO 50 mg/6 b (23 d), amantading
100 mg/12 h (13 d), bromocripting 2,5 mg/6 h (15 d), nifedipine 20
mg/12 h

Danirokeno TV 20 mg/6 b, dantroleno PO 30 mg/6 h (21 d), amantadina

100 mg/12 h (32 d), L-Dopw 125 mg/8 h (51 d), clorazepato, alprazo-
lam

Daniroieso PO 50 my/6 h (12 d), bromocriptine 2,5 mg/12 h (5 d)
Duntroleno PO 100 mg/6 h (7 d)

Dantrokeno PO 50 mg/6 b (28 d), bromocription 2,5 mg/ 8 b (26 d), L-
Dops 72,5 mg/12 h (7 d), TEC

Amantading 100 mg/i2 b (15 d), bromocriptina 2,5 mg/Bh {10 4},
clorazepato 25 ng/8 b

Dantroleno [V 20 mg/6 b, duntroleno PO 25 mg/6 h (25 d), amantadina
100 mg/12 b (38 d}, brogeoctiptine 2,5 mg/12 h (sigue), L-Dopa 125
mg/8 b {siguc

6d.

10 4.

16d.

6d.

6d.

a0 d,

10d.

27d.

Sina

5113

Na

SNz

Si/60

No

#) meece.

53 oxscs

65 mescs

En todos los paci

v

sc suspendicron los

¥ 8 terapin de soporie con liquides [V. orales o por SNG; vy se realizé profilaxis de

trombosia venosa profunda (TVP) con heparing cdlcica SC o beparion de bajo peso mokseular, Neurokep/dias: Indics los dias trascurridos desde ¢l
inicio del episodio hasta is adminstracidn de neuroképticos. El pecicnie 4 y 5 cs ¢l mismo en dos episodios distintos que precisaron trawmicnla.

*: Casos perdid

pars ¢i scguimi

Once de los 13 pacientes del grupo 1 presentaron temperaturas superiores a

38° C en las primeras 48 horas, siendo la T* media de 38,42 + 0,66° C y el

nimero de dias hasta ia apirexia de 6,38 + 3,59; mientras que en el grupo 2 sdlo

el paciente n° 8 tuvo una temperatura superior a los 38° C, con una T* media +

DE de 37,26 &+ 0,63° C y 2,87 + 1,88 dias hasta la apirexia. La diferencia entre

las medias de las temperaturas de ambos grupos fue t=3,96 (P=0,001) y la de los
dias hasta la apirexia [t=2,53 (P=0,019); U de M-W probabilidad exacta de 2 colas

P=0,024].

En cuanto a la severidad de los sintomas extrapiramidales:

* el grupo 1 presentd las siguientes gradaciones medias y promedio

de dias hasta su desaparicion: rigidez cérea: leve-moderada en ocho (61,53%),
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severa-extrema en cuatro (30,76%) y ausente en uno (7,69 %) (desaparicioén en 5,53
+ 4,25 dias); rigidez en rueda dentada: leve-moderada en uno (7,69%) y severa-
extrema en 12 (84,61%) (desaparicidn en 13,15 + 11,37 dias); temblor: ausente en
uno (7,69%), leve-ocasional en seis (46,15%) y permanente-extremo en Seis
(46,15%) (desaparicién en 3,61 + 2,59 dias); alteraciones de la deglucién: no se
evidenciaron en tres (23,07%) y estaban presentes en 10 pacientes (76,92%)

{desaparicidn en 8,92 + 11,70 dfas); y amimia: que se evidencid en 10 pacientes de

este grupo, siendo severa en cinco de ellos (38,47%).

* el grupo 2 tuvo las siguientes gradaciones y tiempos medios hasta
la desaparicion: rigidez cérea: ausente en tres episodios (37,5%), leve-moderada en
dos (25%), severa-extrema en dos (25 %) (desaparicion en 2,37 + 2,44 dias); rigidez
en rueda dentada: leve-moderada en dos (25%), severa-extrema en seis (75%)
(desaparicién en 8,87 + 12,84 dias); temblor: ausente en tres (37,5%), leve-
ocasional en cuatro (50%) y permanente-extremo en uno de los episodios (12,5%)
(desaparicidn en 2,50 + 2,72 dias); alteraciones de la deglucién: ausentes en cinco
de los episodios (62,5%) y presentes en tres (23,07%) (desaparicién en 2,25 + 3,88

dias); y amimia: en siete de los episodios considerada severa en dos de ellos (23 %).

Con respecto a las alteraciones vegetativas y del nivel de conciencia durante

las primeras 48 horas del episodio:

* de los pacientes del grupo 1: dos pacientes mantuvieron un nivel de
conciencia normal (15,38%), cinco presentaban oscilaciones o confusién (38,46%),
cinco mutismo (38,46%) y uno estupor (7,69%); doce (92,30%) presentaron
inestabilidad de la tensidn arterial, especialmente en las primeras 48-72 horas del
episodio. La TA sistélica media + DE fue de 142,95% + 35,67 mm Hg. y la

diastolica media de 87,27 + 23,59 mm Hg. La frecuencia cardiaca media fue de
124,6 + 16,5 L.p.m. y la frecuencia respiratoria media de 28,61 + 6,19 p.m. Se
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evidencié incontinencia urinaria en nueve de los 13 pacientes 69,23% y sudacion

evidente en todos los casos.

* de los episodios del grupo 2: en dos de ellos se mantuvo normal el
nivel de conciencia (25%), en cinco se presentaron oscilaciones o confusién (62,5%)
y en uno mutismo (12,5%); en seis de los ocho episodios (75%) se aprecid
inestabilidad de la tensidn arterial. La TA sistdlica media & DE fue de 140,62 +
36,09 mm Hg. y la diastdlica media de 83,12 + 26,58. La frecuencia cardiaca
media fue de 107 + 12,37 l.p.m. y la frecuencia respiratoria media de 22,25 +
5,49 p.m. En tres de los ocho episodios (37,5%) se evidenci6 incontinencia urinaria

y sudacidn en siete de ellos (87,5%).

Los pacientes del grupo 1 recuperaron su situacidn basal previa en 21,86 £
16,84 dias frente a 15,12 £ 12,32 dfas de los del grupo 2 (U de Mann-whitney
P=0,25). La recuperacion del estado basal se asocié con el tiempo de desaparicion
de las alteraciones de la deglucién con r,=0,65 P= 0,0012 y con los dias hasta la
desaparicion de la rigidez en rueda dentada con una r,=0,80 P= 0,0001. (a efectos
de correlacidén entre recuperacién del estado basal y desaparicién de la rigidez en
rueda dentada se excluye de andlisis el ultimo paciente del grupo 2, dado el

mantenimiento de clinica prolongada de sindrome hipocinético rigido).

Los pacientes de 51 o mds afos recuperaron su situacion basal en 28,57 +
9,3 dias frente a los 14,64 + 15,8 dias que tardaron los de menos de 51 afios (U de
Mann-Whitney P exacta de 2 colas=0,004).

4.4.2.- Hallazgos de laboratorio

Recuentos hematicos en el debut del cuadro;
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* grupo 1: la Hb media fue de 15,34 + 1,92 g/dl, con un valor
mdximo de 20,6 en un paciente que presentd inicialmente una marcada deplecidn
hidrosalina; once pacientes (84,61%) tuvieron cifras de leucocitos superiores a
11000/mm?®, en cuatro de ellos las cifras se encontraban entre los 15000 y
20000/mm* (uno de ellos segufa tratamiento con litio) y en uno fueron de
38700/mm?; en todos los pacientes las plaquetas estaban entre 150000 y 400000/-
mm®, en cuatro de ellos (30,76%) se encontraban entre 350000 y 400000/mm’.

* grupo 2; la Hb media fue de 15,05 + 1,2 g/dl, con un valor
mdximo de 17; en cuatro de los episodios se objetivaron cifras de leucocitos
superiores a los 11000/mm’, evidencidndose s6lo en un episodio cifras entre los 15
y 20000 leucos/mm® (estaba en tratamiento con litio); las plaquetas se encontraban
entre 150000 y 400000/mm® en los ocho episodios, en dos de ellos entre 350000 y
400000/mm’.

Enzimas musculares y hepdticas:

A efectos de andlisis se han considerado las cifras méximas de CK separando
dos grupos, por una parte la de las determinaciones realizadas con anterioridad a
enero de 1991 -en que el limite superior de la normalidad era de 80 U/L- y las
posteriores a dicha fecha -limite superior de la normalidad 175 UI/L-. Se detallan
media, desviacion estindar (DE), intervalo de valores y miltiplo del limite supenor

de la normalidad.

* grupo 1: en los 10 pacientes en que el episodio ocurrié con
anterioridad a enero de 1991 la media de la CK médxima fue de 1061,7 + 854 U/L
(13,33 veces el limite de la normalidad), con un intervalo entre 259 y 2729 U/L
(3,25-34,11 veces el limite); en los otros tres pacientes la CK mdxima fue de 5606
+ 7064 UI/L (32,03 veces el limite), con un intervalo entre 802 y 13718 UI/L
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(4,58-78,38 veces el limite superior). La CK se normalizé en 4,84 + 1,99 dias. En
11 de los 13 pacientes se comprobé la normalidad de la CKMB o la elevacién de la
aldolasa, como indicativo del origen muscular de la elevacién de la CK. La GOT se
mantuvo en limites normales en cinco de los 13 pacientes (38,46%}, se elevé hasta
tres veces el limite superior de la normalidad en siete casos (53,84 %) y por encima
de tres veces dicho limite en un caso (7,69%); la GPT fue normal en siete casos
(53,84 %), se elevd hasta tres veces el limite de la normalidad en cinco (38,46%) y
en un caso (7,69%) aumenid por encima de tres veces dicho limite. La LDH fue
normal en tres casos (23,07%), hasta dos veces el limite superior de la normalidad,
en ocho (61,53%) y por encima de dos veces el limite en dos pacientes (15,38%).
Estas anomalias en GOT, GPT y LDH regresaron en todos 10s casos.

* grupo 2: tres de los episodios se produjeron antes de enero de 1991,
en ellos la media de la CK maxima fue de 500,66 + 576,22 U/L (6,25 veces el
limite superior), con un intervalo entre 69 y 1155 U/L (0,86-14,43 veces el limite
superior); en los otros cinco episodios 12 media de la CK maxima fue de 1162,60
+ 1191,84 UI/L (9,15 veces el limite superior), con un intervalo entre 413 y 5050
UI/L (2,36-29,08 veces el limite). La GOT fue normal en seis de los episodios
(75%) y elevada, hasta tres veces el limite superior, en dos (25%); la GPT era
normal en seis episodios (75%), elevada hasta tres veces en uno (12,5%) y no se
determind en otro (12,5%); la LDH fue normal en dos de los seis episodios (75%)
y estaba elevada, hasta dos veces el limite superior de ia normalidad, en dos casos

(25%).
Funcioén renal y equilibrio electrolitico
* grupo 1: la media de Ia urea al inicio del episodio fue de 61,83 %

48,78 mg/dl, siendo superior a 60 mg/dl en cinco pacientes (38,46%) -en dos de los
cuales superé los 100 mg/dl-; la creatinina media fue de 0,89 + 0,34 mg/di,
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superando sélo un paciente la cifra de 1,5 mg/dl. En cuanto a los iones: el sodio
sérico fue de 142,69 + 9,96 mEq/L, presentando cinco pacientes cifras superiores
a los 145 mEq/L y uno inferiores a los 135 mEq/L; el potasio sérico fue de 4,23 +
0,65 mEq/L, con dos pacientes con cifras de 5,5 mEq/L -lo que no coincidid con
peor funcién renal o mayor grado de rabdomiolisis- e inferior a 3,5 mEg/L en uno;
el cloro fue de 104,27 + 7,78 mEq/L, siendo en un paciente superior a 110 mEq/L.
En cuanto al calcio sérico, su nivel se determiné en 12 de los 13 episodios y, aunque
en tres pacientes de este grupo se objetivaron cifras de calcio sérico < 8,5 mg/dL,
en todos fueron normales cuando se corrigieron con respecto a la albimina sérica.
* grupo 2: la urea media inicial fue de 29,57 £ 7,05 mg/dl, en
ningln caso superd los 42 mg/dl; la creatinina media fue de 0,85 + 0,35 mg/di,
siendo la mds alta de 1,4 mg/dl. El sodio sérico estuvo en todos los casos entre 135
y 145 mEqg/L; el potasio sérico estuvo, igualmente, en los ocho episodios entre 3,5
y 5,5 mEq/L; el cloro fue de 102,12 £ 4,76, siendo superior a 100 en un paciente.
No se evidencid hipocalcemia en ninguno de los siete episodios en que se determind

el nivel de calcio sérico.

Analisis de orina:

* grupo 1: se evidencié presencia de pigmentos hemdticos en tres de
los 13 pacientes (23,07%); proteinuria en uno; hematuria y leucocituria en dos {en
un caso tras sondaje vesical) y ausencia de alteraciones relevantes en siete pacientes
(53,84 %).

* grupo 2: en cinco de los episodios no se evidenciaron anomalias
relevantes; en dos de ellos hematuria microscdpica y leucocituria; y en uno de ellos,

el segundo episodio del paciente 4, no se realizd.
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Cultivos:

Los hemocultivos fueron negativos en todos los casos en que se
realizaron. En cuatro episodios del grupo 2 (pacientes 1, 3, 2° episodio del paciente

4 y paciente 7) no se realizaron.

Sélo una paciente (pac. 6 grupo 2) presentd una infeccién de orina en
la primera semana de evolucion. Otro paciente presentd, tardiamente en su
evolucién, una infeccion urinaria por Pseudomonas Aeruginosa (paciente 1 del grupo

1). En tres episodios del grupo 2 (pacientes 1, 3 y 7) no se realizaron urocultivos.

Andlisis del liquido cefalorraquideo:

Los resultados de la puncién lumbar realizada en siete de los 13 casos del
grupo 1 fueron normales, aunque en uno se evidenciaron niveles de proteinas en el
limite alto de la normalidad; en el grupo 2 se realizé puncion lumbar en un unico
episodio, evidencidndose una elevacién de las proteinas. 1.os cultivos de LCR en

todos los casos en que se realizé puncién lumbar fueron negativos.

Insuficiencia respiratoria:

Se evidenciaron alteraciones gasométricas con pO, en los limites de
la insuficiencia respiratoria, en cuatro de los episodios del grupo 1 y en uno del
grupo 2, siempre en relacion con la existencia de complicaciones (neumonia en
cuatro de los episodios -en uno de ellos se objetivé la alteracidon gasométrica, con
anterioridad a la neumonia, en asociacién con laringoespasmo- y en relacién con la
reagudizacién de una OCFA). En un episodio del grupo 1 y tres del 2 no se realizé

gasometria.
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4.4.3.- Complicaciones

Cuatro de los 13 pacientes del grupo 1 (30,76%) y cuatro de los ocho
episodios del grupo 2 (50%) se resolvieron sin que se evidenciasen complicaciones

resefiables en su curso clinico.

En cuanto a la existencia de complicaciones se evidenciaron:

* en el grupo 1: el nimero de dias desde el comienzo del episodio
hasta que el paciente recuperd su situacion basal fue de 24,88 £+ 19,11 en los nueve
pacientes con complicaciones, frente a 15 & 8,40 en los cuatro sin elias. Las
complicaciones evidenciadas en este grupo fueron: reaparicion de la ficbre, tras
apirexia inicial, en seis pacientes; neumonia en cinco; flebitis asociada a catéter en
cuatro; poliuria en cuatro; derrame pleural en dos; tromboembolismo pulmonar
(TEP) en uno; infeccién urinaria en uno; ileo en uno; laringoespasmo, fibrilacién
auricular y convulsiones en uno; mioglobinuria, deplecion hidrosalina y deposiciones

melénicas en uno; y derrame pericdrdico en un paciente.

* en el grupo 2: el n° de dfas desde el comienzo del episodio hasta
la recuperacion de la situacién basal fue de 23,25 + 13,20 en los cuatro episodios
con complicaciones, frente a 7 + 2 en los cuatro en que no se objetivaron. Las
complicaciones de este grupo fueron: neumonia en dos; infeccioén vrinaria en uno;
flebitis asociada a catéter en uno; 1lceras de decibito en uno, signos de disfuncién

cerebelosa en uno; y epigastralgia y reaparicion de rigidez en un paciente.
Los cinco casos en que se evidencid neumonia como complicacion

presentaban alteraciones de la deglucién (x*=4,04; p=0,11 probabilidad exacta de

Fisher de 2 colas).
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En conjunto, los 13 episodios que presentaron complicaciones comparativa-
mente con los ocho que no lo hicieron, tardaron un promedio de 24,38 + 16,96
frente a 11 + 7,09 dias en recuperar la situacién basal (U de Mann-Whitney
P=0,02); sin embargo no se apreciaron diferencias significativas entre los grupos
1y 2, en cuanto a la recuperacidn del estado basal previo 21,84 + 16,84 (grupo 1)
frente a 15,12 + 12,32 dias (grupo 2) (U de Mann-Whitney P=0,25); tampoco se
apreciaron diferencias en la recuperacién del estado previo entre los pacientes que
habian recibido medicacién depot y los que no (U de M-W P=0,69). La edad media
del grupo de pacientes que presentaron complicaciones fue de 49,7 + 15,3 afios

frente a 37,2 + 13,6 afios de aquellos que no lo hicieron (U de M-W P=0,042).

4.4.4.- Evolucién y tratamiento

En todos los pacientes se suspendieron los neurolépticos y se iniciaron
medidas de soporte que incluyeron: aporte de liquidos, orales, por SNG o
infravenosos; vigilancia y correccion de las alteraciones electroliticas, hipoxemia o
complicaciones; y prevencién de trombosis venosa profunda mediante heparina
cdlcica subcutdnea o heparina de bajo peso molecular. Salvo en dos pacientes del
grupo 2, en que se evidenciaron una infeccidén urinaria y una reagudizacion de una
OCFA, en ningin paciente se utilizaron antibidticos al inicio del episodio. En nueve
de los casos del grupo 1 (69,23%) se comenzd tratamiento activo con dantroleno,
y/o bromocriptina, y/o amantadina, y/o levodopa desde la identificacién del
episodio, mientras que en otros cuatro episodios, se inicid sélo tras la respuesta
insuficiente al tratamiento de soporte -tras 48 y 72 horas, en tres y uno de los casos,
respectivamente-; en el grupo 2 s6lo se inicié tratamiento activo desde el debut en
dos de los episodios, mientras que en los seis restantes se hizo con posterioridad-
tras 24, 72 horas y una semana, en tres, dos y un caso, respectivamente- (para el

conjunto de los dos grupos, en aquellos episodios en que no se inici6 el tratamiento
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activo desde el comienzo se hizo 2,5 1 1,78 dias después). En seis de los casos del
grupo 1 y uno de los del grupo 2, en que se utilizd levodopa se hizo de manera
tardia para controlar la persistencia de rigidez persistente en rueda dentada e incluso

de alteraciones de la deglucién, con mejoria de dichas alteraciones en €l curso de

pocos dias.

4.4.4.1.- Farmacos utilizados:

* grupo 1: se utilizé dantroleno en los 13 pacientes (dosis entre 100-320
mg/dia) durante 21,15 + 8,84 dias (5-42 dias). En 10 pacientes se usé amantadina
200-300 mg/dia durante 18 + 12,33 dias (5-40 dias); en otros 10 bromocriptina (2,5
mg/12 horas a 10 mg/8 horas) durante 24,40 + 15,87 dias (8-55 dias); y en siete
la asociacién levodopa-carbidopa (125 a 250 mg/8 horas de levodopa) durante 25,28
X 17,28 dias. En seis pacientes se utilizaron benzodiazepinas asociadas a los otros
farmacos.

* grupo 2: en siete de los ocho episodios se utilizé dantroleno (dosis 100-400
mg/dfa) durante 17,85 + 8,37 dias (7-28 dias); en cinco bromocriptina (2,5 mg/12
horas a 2,5 mg/6 horas) durante 14 + 8,98 dias (5-26 dias) [se excluye el paciente
n° 8 que permanece en tratamiento con bromocriptina y levodopa desde el episodio
por sindrome hipocinético-rigido]; en cuatro amantadina (100 mg/12 horas) durante
24,5 + 12,39 dias (13-38 dias); y en tres levodopa (72,5 mg/12 horas a 125 mg/8
horas), excluyendo el paciente antes citado la duracidn en los otros dos casos fue de
7 y 51 dias. En cuatro de los episodios se utilizaron benzodiazepinas asociadas en

el tratamiento.

4.4.4.2.- Efectos secundarios de la medicacion:

Con las dosis usadas no se apreciaron efectos secundarios significativos. En

concreto no se aprecid toxicidad hepdtica en ningiin caso secundaria al dantroleno,
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siendo el dnico posible efecto secundario relevante en relacidn con éste, la aparicion
de una pericarditis; y de menos entidad la aparicién de epigastralgias que obligé a
su supresion en una paciente, con incremento subsecuente de la rigidez que se
controlé al reintroducir este firmaco; en la paciente n® 6 del grupo 2 tuvo que
retirarse Ia levodopa por depresién delirante que mejord tras la administracion de

terapia electroconvulsiva (TEC).

4.4.4.3.- Terapia electroconvulsiva (TEC)

Cuatro pacientes recibieron TEC (tres del grupo 2 y uno del grupo 1), en dos
de los casos se administraron inmediatamente tras la resolucién de los sintomas de
SNM, debido a marcada ideacion suicida y a depresion delirante (episodios 6 y 7 del
grupo 2); mientras que en los otros dos casos se administraron los TEC pasadas
varias semanas tras los episodios agudos (paciente 2 del grupo 1 y paciente 1 del
grupo 2). En ninguno de los casos se evidenciaron complicaciones resefiables durante

o tras la administracion del! TEC.

4.4.4.4.- Secuelas

Todos nuestros pacientes recuperaron su situacion basal previa. Las tnicas
alteraciones evidenciadas que podrian considerarse como secuelas tardias han sido:
adelgazamiento meses después del episodio, sin que el paciente haya vuelto a
recuperar su peso basal (paciente | grupo 1); episodios de atragantamiento con
cuadro axfictico asociado, con éxitus en el segundo de ellos, meses después de
superar e} episodio de SNM (paciente 7 grupo 1); y sindrome hipocinético rigido en
un paciente con demencia multiinfarto, que ha precisado desde el episodio
bromocriptina y levodopa para su control (episodio 8 grupo 2). Han sido perdidos

para su seguimiento dos pacientes en cada grupo.
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4.4.5.- Mortalidad

No se han evidenciado fallecimientos durante la evolucién del sindrome en

ninguno de nuestros casos identificados.

En el drea psiquidtrica, durante el periodo de inclusién, fallecieron por otras
causas no relacionadas con el SNM siete pacientes. De ellos: dos, fueron pacientes
depresivos (sin neurolépticos) con parada cardiaca por embolismo pulmonar
comprobado en la necropsia; una, con hemorragia digestiva masiva, que debutd
como parada cardiaca; dos muertes por suicidio; una neumonia por aspiracion y una
muerte stbita, horas después de su ingreso, en un paciente joven con uso de
neurolépticos durante los seis aflos anteriores, cuya autopsia judicial concluyé que
la causa fundamental de la muerte fue un edema agudo de pulmodn y la causa
inmediata una "miocardiopatia isquémica atréfica y parada cardiaca"”. Ninguno de

los pacientes habia presentado datos sugestivos de SNM.

4.5.- USO POSTERIOR DE NEUROLEPTICOS

De los pacientes del grupo 1, siete precisaron la reintroduccidén de medicacion
neuroléptica, lo que se realizé 81,85 + 74,41 dias tras el inicio del episodio de
SNM (min 14, max 240 dias), habiéndose mantenido el tratamiento durante 14,28
+ 22,39 meses desde la reintroduccion de los neurolépticos (min 1 dia, max 60
meses), obteniéndose un tasa de 14,28 meses/paciente de retratamiento neuroléptico;
en tres de estos casos se suspendieron los neurolépticos: en el paciente n® 1 después
de un mes, por no precisarlos; y en los pacientes 5 y 7, tras uno y 30 dias, por
posible recidiva del sindrome y fallecimiento, respectivamente. En el grupo 2, cuatro
pacientes precisaron la reintroduccion de neurolépticos entre 51,75 + 50,5 dias tras
el inicio del episodio {min 13, max 120 dfas), habiéndose mantenido ¢l tratamiento

durante 50 + 33,85 meses (min 2, max 80 meses), con una tasa de 50 meses/pacten-
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te de retratamiento neuroléptico; sélo se suspendié el tratamiento en un paciente de
este grupo (paciente 4), por cuadro de recidiva (recogida como episodio 5) tras la

gue no ha vuelto a recibir neurolépticos.

Considerando en conjunto los dos grupos: la media de tratamiento neurolépti-
co postepisodio fue de 27,27 + 31,13 meses, con una tasa de 27,3 meses/paciente

de retratamiento con neurolépticos.
4.6.- CONCORDANCIA ENTRE CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En la Tabla 16 se expone la distribucién de nuestros 21 episodios segin los

conjuntos de criterios que cumplian.

En la Tabla 17 se recoge la concordancia entre los distintos grupos de
criterios evaluados. Se ha analizado el grado de acuerdo entre los tres conjuntos de
criterios; asi como el de las parejas de los mismos, considerados de dos en dos y
teniendo en cuenta ¢ no, como una mds, la categoria "no retine criterios” (definido
vs probable vs no reune criterios o definido frente a probable) y la probable como

conjuncidn de los episodios considerados definidos o probables simultineamente.

4.7.- REVISION DE TEXTOS Y MANUALES

Las diferentes causas del SNM se han encontrado bien representadas en ocho
de los 15 textos evaluados (53,3%); la severidad potencial del cuadro en 10
(66,7%}); la recuperacion potencial del cuadro sin secuelas en seis (40%); la dismi-
nucidn de la frecuencia en relacién con el conocimiento y la alerta clinica en cuatro
(26,7%); la importancia del tratamiento de soporte y de la supresidn de los
neurolépticos en 10 (66,7%) y los firmacos considerados itiles por los autores en

I1 de los mismos (73,3%). Asi mismo, se ha considerado "practica” la descripcion
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general -sufictente para tener un
conocimiento del sindrome que per-
mita emplearia, desde un principio,
en el reconocimiento y tratamiento
adecuado del mismo- en cuatro de los

libros (26,7%).

Con respecto a los cuatro
textos y manuales que se conside-
raron suficientemente completos en
los siete aspectos anteriormente
menctonados: dos de ellos son libros
de neurologia, de manejo poco usual
en situaciones de urgencia;* % otro
es un manual de urgencias™ vy el
iltimo es un libro sobre terapia en
psiquiatria.”® En el polo opuesto dos
libros geridtricos no cumplieron uno
solo de los apartados evaluados. Uno
de ello ni siquiera menciona el sin-

220

drome,”® mientras que el otro lo

hace como consideracién del diagnds-

Tabla 16 Criterios diagnésticos de 21

episodios de SNM

Episodios identificados

Un Dos Tres
crite- ceriterios crite-
rio rios

Definido

Levenson i6

Lev. y Addon.* 16
Addonizio c1 al 17

Addon. y Pope* 13
Pope ¢t al 14

Leveson y Pope® 14

Lev. y Pope y 13
Addonizio*

Probable**

Levenson 20

Lev. y Addon.* 19
Addonizio et al 20

Addon. y Pope* 17
Pope et al 17

Levenson y Pope™ 17

Lev. y Pope y 17
Addonizio®

* Los episodios cumplian los crilerios seiialados simwl-
taneamente.

** S¢ han comsiderado como probables la suma de los
episodios definidos mas los probables.

tico diferencial de las causas de hipertermia.*'®

139



Tabla 17 Concordancia de los criterios diagndsticos de SNM

Clasificacién de casos (nivel de certeza diagndstica)
Comparacién triple {Addon. vs Levenson vs Pope)
Comparacién Kappa (E.E%) A valor P
0,31 (0,10 3.25 < 0,01

Comparaciones dobles

Comparacisn Kappa (E.E% z valor P
M AvL 0,44 (0,22 1,92 0,02
(IJAvsP 0,09 (0,200 -0,48 0,63
(HLvsP 0,45 (0,200 2,23 0,01
DAL -0,05 (0,21 0,23 0,56
D AvsP 0,35 (0.16) 2.11 0,01
)L vsP 0,35 (0,16) 2,11 0,01

Comparaciones dobles (se considera categoria "no reine criterios")

(BYAvsL 0,34 (0,17) 1,98 0,02
(3)AvsP 0,22 (0,15 1,50 0,06
(BYLvsP 041 (0,14) 2,89 0,001

Abreviaturas: A= Addonizio et al.,, L= Levenson, P= Pope ¢t al.

(1} Se comparan sdlo las categonias definido y probable. (2) Se comparan los casos considerados definidos o probables
(simultincaments) freate a los que no cumplian criterios. (3) se considera categoria "no cumplir crilerios”, comparindose
frente a ells los eriterios definidos y probables (independientemente).

Todos los valores P son de upa cola.

4.8.- RESUMEN DE RESULTADOS

* Casos identificados: * 21 episodios en 20 pacientes.
* Frecuencia estimada: *0,52% (grupo 1), 0,85% (global).
* Hallazgos clinicos: * En mayores de 50 afios se evidencié SNM

con menores dosis de neurolépticos (2554232
vs 841+601 Eq. clorp. P<0,05) y una dura-

cion mds prolongada del cuadro (28,5+9,3 vs
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* Neurolépticos posteriores:

* Correlacién entre criterios;

14,6+ 15,8 dias P <0,01), en comparacién con
los menores de esta edad.

* No hubo diferencia en el tiempo hasta la
recuperaciéon de la situacion basal entre los
pacientes de los grupos 1 y 2 ni entre los
tratados con neurolépticos depot vs no depot.
* Tiempo de recuperacion de la situacidn
previa mds largo en los pacientes que presenta-
ron complicaciones frente a los que no lo
hicieron (24,34+16,9 vs 11+7 dias P<0,05).
* Asociacion inversa entre la dosis de neuro-
Iépticos recibidos y el tiempo hasta la recupera-
cién del estado basal r,=-0,53 P<0,01.

* Ausencia de mortalidad.

* Recuperacion del estado basal previo.

* Once pacientes recibieron neurolépticos
postepisodio, con una tasa de 27,3 meses/pa-
ciente de retratamiento neuroléptico.

* Se evidencid una inica recidiva.

* La correlacidn entre los diferentes grupos de
criterios sdélo ha obtenido test de Kappa en
torno a 0,40 en las comparaciones dobles entre
los criterios de Addontzio y Levenson y los de
Levenson y Pope (comparando las categorias
definido y probable), siendo menor de 0,40 en

el resto de las comparaciones.
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* Revision descriptiva de Textos Médicos:
* S6lo cuatro de los 15 (26,7%) textos y ma-
nuales evaluados se han considerado suficiente-
mente completos en cuanto a los siete puntos

descritos.
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V.- DISCUSION



5.1.- FRECUENCIA

La frecuencia estimada en nuestra serie ha sido del 0,52 %, considerando sélo
los casos mds severos (0,85% si consideramos conjuntamente las formas que hemos

denominado como grupo 2).

Esta frecuencia es superponible a la comunicada por Keck' en 1987 (0,9%);
ligeramente menor que las encontradas por Rivera'” en 1990 (1,5%), Hermesh' en
1992 (2,2%) o Naganuma'® en 1994 (1,8%); y superior a las halladas por Gelenberg’
en 1988 (0,07%), Deng'? en 1990 (0,123%), Keck" en 1991 (0,15%) o Modestin*’
en 1992 (0%) -st bien este (iltimo estudio se realizé en un unico afio-. Hay que tener
en cuenta, sin embargo, que el hecho de haber incluido como pacientes en riesgo
todos aquellos bajo tratamiento con neurolépticos, cualquiera que fuese su dosis o
duracién, puede haber incrementado el nimero caiculado de éstos -considerados
como denominador-, resultando en una disminucion de la frecuencia estimada,
aunque lo consideramos poco significativo dadas las estancias medias psiquidtricas
superiores a los 21 dias de promedio durante todo el periodo del estudio en la unidad
de Psiquiatria de nuestro centro. Pese a ello, creemos que dade que la aparicion del
sindrome puede seguir al uso de cualquier dosis o duracién del tratamiento
neuroléptico,*' la consideracién de paciente en riesgo a cualquiera que esté tomando
neurolépticos, independientemente de la dosis o duracion de los mismos, es un
planteamiento vélido de aproximacién al problema y, posiblemente mds real que la

consideracion de cifras prefijadas como la de una semana de tratamiento."’
Es destacable también, la diferencia en el nimero de casos identificados en

el periodo de 1988-91 frente al de 1991-94 (once y dos, respectivamente), que vy,

aunque no ha sido objeto de una estimacion separada del nimero total de pacientes
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en riesgo, lo que dificulta extraer conclusiones vdlidas (segin la aproximacion
expuesta en los resultados seria 1,32 y 0,29%, en cada uno de los periodos), podria
como en otras series, reflejar la disminucién de Ia frecuencia del sindrome en los
ultimos afios en relacion con factores como un uso de los neurolépticos mads
prudente, o un tratamiento precoz de los pacientes que comienzan a presentar efectos
secundarios extrapiramidales o autonémicos asociados a la terapia neuroléptica,
como ha sido reconocido por autores como Keck'' y Modestin.”* Esto podria
explicar, igualmente, la aparente paradoja de una menor frecuencia en nuestra serie
que la encontrada por el grupo de Rivera,” pese al uso de criterios diagndsticos
menos restrictivos -como pueden considerarse los de Levenson” o los de Pope’
frente a los de Adityanjee®-, cuando lo esperado serfa lo contrario, habida cuenta

de nuestra inclusién de formas clinicas mds leves.

De cualquier manera debe resefiarse que ocho de los 21 episodios se
desarrollaron en pacientes que no estaban hospitalizados en el momento de dar
comienzo sus cuadros clinicos. De entre ellos cabe destacar dos que ingresaron en
el Servicio de Medicina Interna desde el de Urgencias, con diagnésticos diferentes
al de SNM; y otro, proveniente del centro penitenciario que desarrollé el episodio
durante un sindrome de deprivacién a opidceos, para el que se habian utilizado
neurolépticos en su tratamiento. Esto da idea del problema que representa el
sindrome, pudiendo encontrarse con una relativa facilidad fuera de las Unidades de
Psiquiatria, especialmente en los Servicios de Urgencia; asi como del sesgo que

conlleva cualquier medida de estimacion de su frecuencia.

5.2.- HALLAZGOS RESENABLES DEL CUADRO CLINICO

No hemos encontrado diferencias de distribucidén por sexo en nuestros

pacientes; y los rangos de edades y edad media se encuentran dentro de lo
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comunicado en la literatura, siendo reflejo de los de las poblaciones en que se usan

los neurolépticos.® 1% 2 62

Como en otras series,® '* hemos evidenciado una escasa representacién de
pacientes con esquizofrenia, dos entre 20 pacientes, mientras que 10 presentaban
trastornos afectivos. Este hecho, sin embargo no ha sido confirmado por otros
autores,” lo que nos lleva a considerar que el sesgo inherente a los pequefios
tamafios muestrales de las series pueda justificar estas diferencias, ya que en nuestro

centro ocupan un importante porcentaje los ingresos de pacientes esquizofrénicos.

La presencia de dafio cerebral previo, especialmente retraso mental, fue
notable entre nuestros pacientes, de manera aiin mds clara entre los pacientes del
grupo con afectacidn mds severa; asi mientras entre 10s pacientes del grupo 2 sélo
uno presentaba retraso mental, lo hacian ocho de los del grupo 2. Estos hallazgos
estdn en linea con aquellos que han encontrado el dano cerebral previo y, concreta-
mente, el retraso mental, como factores predisponentes al desarrollo del sindrome.*
¥ Hecho que debe tenerse en cuenta a la hora de prescribir neurolépticos en esta

poblacidn.

Aunque la temperatura ambiental no alcanzo el umbral de la significacion
estadistica, fue mayor en casi 6° C en aquellos pacientes con cuadros del grupo 1
en relacién a los del grupo 2, lo que podria haber sido un factor coadyuvante al
desarrollo de formas mds severas del sindrome, posiblemente a través de una mayor
deshidratacién. Pese a que la relacién del SNM con la temperatura ambiente sdlo ha
sido expuesta por Shalev y cols., quienes encontraron tres casos durante una ola de
calor en Israel,” mientras qﬁe otros autores han criticado el papel precipitante de la
misma.? No existe en la literatura una comunicacién adecuada de la temperatura
ambiental en las fechas de aparicion del cuadro aportindose, cuando se hace, los

datos correspondientes a la estacién del afo como estimacion indirecta.® Por otra
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parte, con frecuencia las unidades estin aclimatadas, como es €l caso de la de
nuestro centro desde el verano de 1990; si bien, durante la noche, al apagar los
aparatos el calor es considerable. En nuestra opinidn, puede ser importante la resefia
de las condiciones de temperatura ambiental en los dias previos al desarrollo del
cuadro, de modo que permita la realizacién de metandlisis posteriores que obvien el
problema de los escasos tamafios muestrales de las series de casos, en espera de la
ejecucion de estudios multicéntricos que aclaren tanto el papel de la temperatura

ambiental como de otros factores.

En cuanto a los neurolépticos utilizados y las medificaciones en sus pautas
de administracion: el 75% de los pacientes habian recibido neurolépticos con
anterioridad (69,2% del grupo 1 y 85,71% del 2), sin presentar SNM; en el 66,6%
de los episodios se incrementaron las dosis o se introdujeron por primera vez (61,5
y 75% de los grupos 1 y 2). Sin embargo, este tipo de actuacion es frecuente en la
practica psiquidtrica diaria y no justifica el desarrollo del SNM.* No se ha
evidenciado una peor evolucién de los pacientes tratados con medicacién depot frente
a la no depot, pacientes tratados con combinaciones de firmacos, neurolépticos IM

ni uso de anticolinérgicos asociados.

Los pacientes que presentaron complicaciones tenian una edad media
mayor que los que no lo hicieron (P=0,042); asi mismo, los pacientes de mas de
50 anos desarrollaron el sindrome con dosis medias significativamente menores
(P=0,019) y su cuadro clinico fue mis prolongado (P=0,004), en relacidén con
los mds jovenes. En algunos casos las dosis fueron tan bajas como 25 y 30 mg/dfa
(en equivalentes de clorpromazina). Este hecho es relevante dado el niimero cada vez
mayor de pacientes ancianos en los que se utilizan dosis pequefas de neurolépticos,

que condicionan un riesgo con frecuencia no reconocido.? - %26
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En la mayoria de los casos de ambos grupos se emplearon combinaciones de
neurolépticos (84,6 y 62,5%); siendo el haloperidol el firmaco mds utilizado, sélo
0 en combinacion con otros, en alrededor del 50% de los episodios, lo que ha sido
puesto en relacidén con las précticas habituales de prescripcion en las instituciones

psiquidtricas.”

Dentro del cuadro clinico de nuestros pacientes son de destacar los siguientes

hechos:

A. So¢lo cuatro de los pacientes (todos ellos del grupo 1) tuvieron temperatu-
ras superiores a 38,5° C. Esto contrasta con las hipertermias severas
descritas en la literatura -especialmente en los textos médicos®”’-, pudiendo,
posiblemente, estar en relacion con el descubrimiento de la mayoria de

nuestros episodios de SNM en sus fases iniciales.

B. Una marcada amimia, con expresion facial congelada, ha sidc un signo
clinico relevante en nuestros casos. Esto ha sido descrito previamente por
Rosebush, cuyos pacientes describieron al recuperarse del episodio deseo de
hablar con incapacidad para hacerlo, lo que les condicionaba una gran

ansiedad.?

C. Orras alteraciones clinicas destacables fueron las frecuentes oscilaciones
en las primeras 48 horas: del nivel de conciencia en el lapso de minutos,
varias veces en un mismo dia; y del grado de diaforesis. Y en los tltimos

dias del episodio del grado de rigidez antes de su desaparicion,
D. El niimero de dias que se tardé en recuperar la situacion basal previa

se asocio con:

1. la presencia o ausencia de complicaciones (P=0,02).
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2. no hubo, sin embargo, asociacién con el grupo dentro del que se
encuadro el paciente -pese a que ambos grupos diferfan en cuanto a
las temperaturas iniciales de los pacientes (P=0,01) y el nimero de
dias que tardaron en alcanzar la apirexia (P=0,02). Segin esto,
incluso las formas aparentemente mds leves pueden condicionar una
evolucion prolongada, si presentan complicaciones.

3. las dosis de neurolépticos recibidas se asociaron en sentido
inverso con la recuperacién del estado basal. Esta aparente paradoja
se explica por la edad mids alta de aquellos pacientes que recibieron
fas dosis mds bajas, lo que refuerza el papel de la edad como factor
de riesgo.

4. se evidencié una asociacién directa entre la duracién de las
alteraciones de la deglucién y el manteniemiento de [a rigidez en
rueda dentada. Ambas son reflejo de sintomatologia extrapiramidal
y su persistencia prolonga el encamamiento y los riesgos de aspira-
¢i0n broncopulmonar y desarrollo de fenémenos tromboembdlicos. La
presencia de alteraciones de la deglucidn se asocid con una mayor
frecuencia de desarrollo de neumonia como complicacion, que aunque
no alcanzé significacidn estadistica, posiblemente por el tamafo
muestral reducido, debe hacernos considerar a estos pacientes como

de riesgo significativo para el desarrollo de ésta.

En cuanto a las medidas terapéuticas, consideramos que €l rdpido inicio de
medidas ampliamente aceptadas como bdsicas para el tratamiento del SNM -supre-
sion de neurolépticos, aporte de liquidos, correccion de anomalias hidroelectroliticas
y prevencion de TVP) ha sido uno de los condicionantes de la buena evolucion de

nuestros casos.
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No ha sido préctica habitual el tratamiento antibidtico inicial en nuestros
casos, salvo en los dos pacientes del grupo 2 que presentaban respectivamente una
infeccién urinaria y una reagudizacién de una OCFA, procesos que dificilmente
podrian ser la justificacién del cuadro clinico de los mismos, aunque, es factible, que
hayan sido coadyuvantes del desarrollo del SNM, o meros procesos intercurrentes,
como en la serie de Rosebush.® En este sentido, nuestra pauta de actuacién ante la
fiecbre en los pacientes tratados con neurolépticos ha sido superponible a la
comunicada por los grupos de Renwick (tras el fallecimiento de un paciente cuyo
cuadro se atribuyé inicialmente a una infeccién urinaria, retrasdndose el diagnéstico
y tratamiento de un SNM) o White,* '® considerando como posible SNM a todos
los pacientes que desarrollan fiebre mientras se encuentran bajo tratamiento con

neurolépticos hasta que se demuestre lo contrario.

Nuestra serie no permite extraer conclusiones sobre la utilidad del tratamiento
farmacoldgico, cuestionado por autores como Rosebush;® '** sin embargo en 10 de
nuestros episodios (cuatro del grupo 1 y seis del 2), se introdujo terapia activa entre
48 y 72 horas después de una respuesta insuficiente con la terapia de soporte,
obteniéndose una mejoria que hasta ese momento no se habia iniciado. Como se ha
considerado anteriormente muchas de los interrogantes que continian plantedndose
en relacion con el sindrome sélo serdn resueltos con la realizacion de estudios

multicéntricos.

La levodopa, utilizada en 10 episodios, se utilizo tardiamente durante el
desarrollo del sindrome en siete de ellos -para el control de rigidez persistente en
rueda dentada sin respuesta adecuada al tratamiento con dantroleno, bromocriptina,
y/0 amantadina-, obteniéndose una clara mejoria de dicha sintomatologia en el plazo

de escasos dias.
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En nuestros casos no se han observado efectos secundarios relevantes
achacables a la medicacidn, exceptuando la aparicién de un cuadro de pericarditis
que se considerd como posiblemente asociada al uso de dantroleno -fdrmaco con el
que se ha descrito esta asociacién-'* y de un caso de exacerbacion de la psicosis en
relacion con levodopa, complicacién que, aunque vista en los pacientes psicoticos
tratados con agonistas dopaminérgicos,'® es bastante poco usual en aquellos casos

en que se utiliza para tratar un bloqueo dopaminérgico excesivo.'*

En cuanto a la evolucidn de nuestros casos:

1. La mortalidad ha side nula, como se ha recogido en otras series

% 12.18.63 en contraste con las descripciones de hace mds de

recientes,
10 afios* * 7! o la relativamente reciente de nuestros compatriotas del
hospital Valme de Sevilla."” En nuestra serie, el mantenimiento de un
alto nivel de sospecha, el progresivo conocimiento del sindrome y la
pronta adopcién del conjunto de medidas de tratamiento han sido, en
nuestra opinién, como en la de los autores de las series recientes que
acabamos de citar, la razén de la ausencia de casos mortales,

Esta es la principal razén que nos anima a continuar con el
esquema de actuacién adoptado, mds atin después de comprobar que,
pese al uso de criterios menos estrictos, nuestra frecuencia no es lo
elevada que se hubiese esperado en relacion a los grupos que siguen
criterios mds restrictivos y que, incluso las formas, aparentemente

mds leves, pueden dar lugar a complicaciones que comprometen la

vida de los pacientes.
2. Por otra parte, la recuperacion de la situacién de base previa ha

sido también norma en todos nuestros pacientes; si bien tres de

ellos presentaron con posterioridad cambios en su situacidn basal que
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podrian considerarse como secuelas o no tener relacion alguna con el
episodio y que consistieron en: adelgazamiento de causa no explicada
en el primero de los episodios identificado; episodios de atraganta-
miento con cuadro axfictico acompafiante, que podrian relacionarse
con una secuela descrita como es la disfagia,'"™ uno de los cuales
constituyé la causa del fallecimiento de la paciente pasados ocho
meses tras el episodio de SNM y; por iltimo, un sindrome hipocinéti-
co-rigido que ha precisado tratamiento mantenido con bromocriptina
y levodopa, que bien podria relacionarse mas con un cuadro de
multiinfarto cerebral que con una secuela del proceso, aunque con
anterioridad al episodio ¢l paciente no lo presentaba, estando descrita

la rigidez prolongada como secuela del sindrome.'®

Resumen comentado de casos

Aunque los casos se encuentran resumidos en las tablas del capitulo de
resultados y desarrollados en el apéndice final, se discuten a continuacion algunas

caracteristicas destacables de los mismos.

*grupo 1: (Paciente 5) La aparicidn de rigidez mandibular tras la reintroduc-
cion de los neurolépticos llevé a considerar la posible recidiva del SNM; sin
embargo, €sta parece poco probable teniendo en cuenta que entre Jos neurclépticos
administrados se encontraba una preparacion de accién prolongada, pese a lo que el
cuadro cedid en las primeras horas sin adicion de otros sintomas o signos sugestivos
de SNM. La causa de la muerte, un ano después, no tuvo, aparentemente, relacion
alguna con el proceso objeto de estudio. (Paciente 7) Cuadro de ileo adindmico
durante su evolucién que se resolvié con medidas conservadoras. (Paciente 11}
Cuadro de perfil catatoniforme, con marcada inhibicién psicomotriz en el seno de

episodio depresivo que, tras asociar una dosis tinica de neurolépticos a la medicacion
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antidepresiva comienza con clinica de hipertermia, rigidez, sudoracién y elevacion
de la CK; asi como datos analiticos de deplecién hidrosalina moderada. A las 24
horas del comienzo del cuadro se afiade incapacidad para la deglucidn. Pasadas las
primeras 48 horas empeora la fiebre y el nivel de conciencia (mutismo franco). Este
episodio es un ejemplo de las dificultades diagndsticas del SNM y su parecido con
cuadros de corte catatdnico; si bien para algunos autores el SNM es uno mds de los
cuadros que pueden abocar a catatonfa. (Paciente 12) El comienzo de la clinica de
SNM coincide con un episodio de infeccidn respiratoria, sin que hubiese modifica-

cién en la dosis de la medicacion antipsicética.

*grupo 2: (Paciente 2) Inicialmente no tenia elevacion térmica ni de CK, si
bien presentaba marcada rigidez, hipertensién y sudacion. Posteriormente se
evidencid ligera elevacién térmica. Especialmente llamativa fue la mejoria de la
rigidez con dantroleno y la reaparicién de la misma tras suspensién temprana del
mismo. (Paciente 3) Su episodio inicial de ligera rigidez y marcada elevacion de la
CK, coincidiendo con contencién mecdnica e inyecciones IM, fue inicialmente
considerado sugestivo de fase inicial de SNM vy tratado como tal; aunque al no
satisfacer los criterios de inclusidn ha sido exciuido de anatisis. Sin embargo después
de su alta y ante la sospecha de toxicidad medicamentosa se suspendieron
bruscamente ¢l dantroleno y la amantadina que aun tomaba, presentando un cuadro
de sensacidn de contractura generalizada, hipocinesia, rigidez, dificultad para la
deglucién, temblor y sudacion episddica; evidencidndose mejoria pocos dias después
de la reintroduccidn de la medicacion y la adicién de levodopa. Durante su evolucion
presentd otro nuevo episodio de empeoramiento sintomdtico en relacidn con la
retirada, esta vez progresiva, de levodopa, dantroleno y amantadina; teniendo que
incrementarse la levodopa y reintroducirse la amantadina, con mejoria nuevamente.
Este segundo episodio, estimado como caso, se consideré que pudiese estar en
relacion tanto con la retirada de amantadina y dantroleno, como con el periodo de

duracién del efecto del decanoato de flufenazina recibido durante el primer ingreso.
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(Paciente 4, recogidos dos episodios que cumplieron criterios) Durante el 2°
episodio presentd, en estrecha relacion con la administracién de un incremento de
dosis de neurolépticos, temblor ocasional, rigidez leve en rueda dentada, sudacién
episddica moderada, confusién y T? de 37.3°C. Sin otras anomalias relevantes salvo
la existencia de una elevacién de la CK a 413 U/L (175). Este 2° episodio puede
criticarse en cuanto a que la elevacion de la CK podria justificarse por la agitacién
y la contencién mecdnica; sin embargo la estrecha relacion entre la administracion
de los neurolépticos, en las dos ocasiones en que se administraron, y el desarrolle
de la sintomatologifa nos han llevado a considerarlo como caso de SNM. (Paciente
6) El cuadro clinico inicial de la paciente se relaciond con un cuadro de retencién
urinaria secundario a los efectos anticolinérgicos de la medicacién empleada; sin
embargo, en los dias posteriores presentd febricula, incremento de la rigidez,
diaforesis intensa, elevacion de la CK, episodios de confusion evidentes e
incontinencia vesical. Durante una semana, en que se puso el diagndstico de SNM
en duda, se la mantuvo sélo con terapia de mantenimiento. Pasado este tiempo se
asociaron dantroleno y bromocriptina, con persistencia parcial de rigidez que
desapareci6 tras la adicion de levodopa; teniendo, sin embargo, que ser retirada ésta
siete dias después por depresion delirante que cedié con TEC. (Paciente 7) Alcohdli-
co de larga duracion con trastornos de conducta asociados por los que habia recibido
multiples tratamientos con neurolépticos -entre ellos neurolépticos incisivos-, sin
problema alguno en relacidn con los mismos. Tras dos meses de ingesta alcohdlica
abundante, con cuadro de deterioro fisico acompariante, presentd, en relacion con
la toma de tiapride, y sin evidencia de sindrome de deprivacién, hipocinesia, rigidez,
dificultad para la deglucién, diaforesis, temblor y elevacion de ia CK. El episodio
cedid con supresidn del tiapride, aporte de liquidos y administracién de amantadina
y bromocriptina. Es un caso llamativo por ¢l hecho de la precipitacidn del cuadro
por un neuroléptico poco potente, en un paciente que habia tolerado y toleré con
posterioridad neurolépticos potentes. (Paciente 8) Paciente con demencia multiinfarto

y OCFA, remitido desde el Servicio de Urgencias con el diagndstico de ACVA.
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Desde su ingreso destacaba la presencia de hipertermia, que inicialmente se puso en
relacién con infeccidn respiratoria; rigidez, con trastornos asociados de la deglucion;
elevacién de la CK y oscilaciones de la tensién arterial. Dado lo atipico del caso en
diversos aspectos -la hipertermia se relaciono inicialmente con infeccién respiratoria
y en parte pudo estar en relacion con ella; la rigidez podia ser debida a un sindrome
hipocinético rigido, aunque claramente habia aumentado con respecto a la basal
suya- ha sido considerado como del grupo 2. Por otra parte, es un exponente claro
del riesgo al que se encuentran sometidos algunos pacientes ancianos en tratamiento

con dosis pequefias de medicacion neuroléptica.

5.3.- USO POSTERIOR DE NEUROLEPTICOS

En nuestros pacientes, como en otras series de la literatura, se ha utilizado
medicacidon neuroléptica después del episodio, en relacién con la necesidad
establecida por la reaparicién de la sintomatologia psiquidtrica de base. De los 11
pacientes en que se reintrodujo la medicacién neuroléptica, sélo en cuatro se realizd
antes de pasados 14 dias tras la resolucidén completa del episodio, en dos de los
cuales se hizo antes de cinco dias de dicha resolucién completa -limites considerados
respectivamente por Rosebush** y Wells'® como de seguridad aceptable para dicha
préctica-; si bien en uno de los pacientes (caso 1, grupo 1) se apreciaba tinicamente
rigidez residual y en el otro (caso 6, grupo 1) llevaba cinco dias con minima
sintomatologia relacionada con el SNM. Ninguno de estos pacientes presentd signos
de recidiva en relacion inmediata con la nueva administracion de neurolépticos,
aunque uno de ellos lo hizo dos meses después (episodio 2°, paciente 4, grupo 2),
suspendiéndose desde entonces esta medicacién de manera definitiva. De los otros
siete pacientes que han recibido medicacion neuroléptica s6lo en dos se ha
considerado que haya podido existir recidiva, aunque dudosa, del cuadro. Asi, en
uno de estos casos (paciente 5, grupo 1) se produjo la aparicién de rigidez mandibu-

lar horas después del reinicio de los neurolépticos, por lo que se suspendid la
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medicacion, sin otros signos sugestivos de reaparicién del sindrome pese al manteni-
miento del efecto potencial de un neuroléptico de accién depot; mientras que en el
otro, al que se reintrodujo tioridazina ocho meses después del episodio presentd,
pasados mds de 15 dias de dicho reinicio de medicacién, un cuadro axfictico por
atragantamiento con alimentos que le produjo la muerte, sin que en ninglin momento
hubiese presentado clinica compatible con SNM (este episodio ha sido comentado
anteriormente como en posible relacién con secuelas condicionadas por el episodio
previo de SNM [ver pag. 152)).

En total, durante el periodo de inclusidn, se han acumulado un total de 300
meses {25 afios) de tratamiento neuroléptico, lo que supone una tasa de 27,3 me-
ses/paciente, con una linica recurrencia clara. Este periodo de seguimiento
acumulado de 25 aiios es el mds largo de entre los, hasta el momento, publicados

en la literatura.'®®

Se ha considerado que, salvo el caso concreto del compromiso por dafio
previo del SNC,* % no es ficil atribuir a predisposicién individual el desarrolio del
SNM en unos individuos que durante afios antes o después de la aparicion del
episodio son capaces de tolerar la toma de medicacion neuroléptica sin presentar el
sindrome, requiriéndose importantes cofactores para la aparicidn del cuadro.’® Entre
estos (pag. 25) los fundamentales son la existencia de agitacién y deshidratacidn;®
'* rechazo de la alimentacién y perdida de peso superior a 1 Kg semanal;'® aunque
multiples enfermedades y procesos intercurrentes pueden facilitar el desarrollo del

30. 31 malnutricién, neoplasias,” complejo SIDA-

cuadro (cetoacidosis diabética,
demencia®). La edad avanzada serfa, a juzgar por nuestros datos, otro factor

predisponente a anadir en esta lista.
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5.4.- COMPARACION DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los valores de Kappa calculado con nuestros datos son significativamente
diferentes de 0, pero en general su magnitud indica una pobre concordancia -
tests Kappa menores de 0,40-. Sélo las comparaciones de los criterios de Addonizio
vs Levenson y de Levenson vs Pope -dentro del grupo de comparaciones dobles, en
que no se consider¢ categoria no reunir criterios diagnosticos- y las de los de
Levenson vs Pope -en el grupo en que no cumplir criterios se considerd como una
categoria mds-, superan, aunque muy ligeramente, la cifra considerada representativa

de una concordancia aceptable.

El hallazgo de esta pobre concordancia entre los distintos conjuntos de
criterios diagnésticos apoya los del 1inico trabajo que en esta linea, hasta la fecha,
existe en la literatura.” Como se ha revisado en la introduccién (pag. 50) existen
frecuentes discrepancias no sélo entre unos grupos de criterios y otros sino entre las
variables independientes que los conforman. Asi son varios los autores que no

63, 71

especifican la cuantia de la fiebre, ni si su determinacion debe ser oral, rectal

456371 janal sucede con el grado de severidad de la rigidez, temblor -s6lo

o axilar;
especificados como marcada y pronunciado, respectivamente por Hermesh!? y como
severos por Pope®-, cambios en el nivel de conciencia, taquicardia,* ® 7' taquipnea,®
™ y oscilaciones de la tensidn arterial; asi como con datos complementarios como
la leucocitosis,* ®- ™ o el nivel de CK,* * datos que, mientras que para algunos
autores son complementarios y sin gran significado en el diagndstico, para otros

suponen un importante punto para alcanzar el mismo.”

Por otra parte, no existe acuerdo para el diagndstico del sindrome en
términos de la severidad o de las combinaciones de estos signos; asi, dado el
incremento sistematico en la bisqueda del cuadro, se han incluido formas leves o

variantes incompletas junto a casos explosivos.”® Mientras algunos criterios resultan
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muy exigentes, con lo cual no se incluyen variantes menos severas del cuadro, otros
son menos estrictos, lo que favorece el diagnéstico de formas mds precoces, aun con

el riesgo de incluir casos que no son considerados SNM por otros autores.

Gurrera y cols., en su trabajo de comparacién de criterios, consideran que
que las estimaciones de la frecuencia de un proceso estdn influidas por los criterios
utilizados para definirlo y que en el caso del SNM éstas han variado considerable-
mente, con diferencias de hasta 34 veces. La eleccion de métodos estadisticos o el
designio y la ambigiiedad sobre lo que constituye un hallazgo anormal (ej. fiebre)
pueden ser la causa de algunas de estas diferencias. Su estudio responsabiliza la
eleccion de los critertos diagndsticos como un factor en estas amplias estimaciones
de rango. Los criterios diagndsticos examinados difieren en el umbral para el
diagndstico del SNM,” lo que puede tener implicaciones para la investigacién
clinica; asi, un umbral diagndstico muy alto sélo reconoceria los casos mds severos
de SNM, llevando a estimaciones inapropiadamente bajas de su frecuencia. Este
concepto puede reforzar previas concepciones de este sindrome como "maligno” y
a menudo mortal. Un umbral diagndstico muy bajo podria llevar a la sobrecomuni-
cacion de este proceso y promover confusién del "verdadero” SNM con los
sindromes extrapiramidales severos y otros cuadros. Esto podria disminuir los

esfuerzos por comprender la fisiopatologia del proceso.

Se ha considerado también que la eleccién de criterios diagndsticos tendria
consecuencias para la prictica clinica si los clinicos creyesen que debian esperar a
cumplir los criterios diagndsticos para suspender los neurolépticos. Las estrategias
terapéuticas destinadas a evitar la recurrencia del sindrome, que pueden ocurrir en
hasta en una tercera parte de los pacientes, no podrian hacerse efectivas si no se
aprecia el diagnéstico inicial. El conocimiento de si un grupo de criterios diagndsti-
cos es mds o menos Testrictivo podria ser ttil. Los criterios mds restrictivos podrian

uttlizarse para identificar casos inequivocos de SNM para propdsitos de investiga-
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cién. En contraste, el uso de criterios menos restrictivos en la practica clinica podria
alentar al reconocimiento precoz del proceso, facilitando la intervencién temprana.
Si hay un espectro de SNM en el que existen las variantes menos severas o
parciales, la adopcion de criterios menos restrictivos para el uso clinico aseguraria
un reconocimiento mds amplio del cuadro. El estudio de Gurrera apoya de una
manera indirecta el concepto de espectro y supone una evidencia de la aseveracion
de que algunos casos de SNM pasan desapercibidos.” En esta linea 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 préctico, retrasar la adopcién de medidas terapéuticas
como la supresion de neurolépticos y, como pudo ser su caso, llevar a una

mortalidad m4s alta.!”

En nuestra propia serie de casos hemos podido comprobar que -pese a la
eleccidn de criterios diagndsticos de un tedrico "bajo umbral” de sensibilidad y, por
tanto, inclusién de formas leves, precoces o atipicas-, ademds de una légica
desaparicion de la mortalidad, paraddjicamente no se incrementd la frecuencia de
aparicion y descripcion del proceso, especialmente en los dltimos tres anos. Esto
tiene su principal explicacidn en que e} mejor conocimiento y alerta sobre el
sindrome, llevan a frustrar, como han evidenciado Keck y cols.!' y Modestin y
cols.”, -mediante la adopcién de medidas de soporte y supresién o disminucién de
la dosis de neurolépticos- el desarrollo de formas incipientes del proceso o de los
llamados por Levinson sintomas extrapiramidales severos (SEP), con o sin fiebre,
que, en si mismo, son capaces de condicionar una morbilidad evidente.” En nuestra
opinion el hecho de que, incluso aquellas formas mas leves puedan asociarse a
duracidn del cuadro y complicaciones superponibles a las de las formas mds severas,
apoya la consideracion del SNM como un espectro con diferentes formas de

severidad y anima a la pronta deteccidn y tratamiento de las mismas.
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5.5.- REVISION DE TEXTOS Y MANUALES

De los 15 libros y textos revisados s6lo cuatro (26,6%) cumplen todos los
requisitos considerados a efectos de esta revision, que hace especial €nfasis en
aquellos aspectos relevantes para el manejo precoz del cuadro y la difusién de la
importancia del mismo en tanto proceso reversible sin secuelas y, sin embargo,
potencialmente mortal. Estos textos, exceptuando el de Lioret -y éste, con probabili-
dad, mds concretamente en su dmbito de influencia-, son de escasa difusion
especialmente en los Servicios de Urgencia. Por otra parte, merece la pena resefar
especificamente el capitulo de la ditima edicién del Farreras, en donde son cubiertos,
de modo conciso, los seis primeros aspectos que hemos seleccionado, aunque en

conjunto no pueda considerarse prdctico para el manejo del sindrome.

Por otra parte, ain siguen plasmados una serie de tdpicos en los textos como
los que hacen referencia a la existencia de un cuadro dramdtico con hipertermia
severa {Kems) mayor de 41°C; un comienzo brusco de la clinica; una escasa
descripcién del sindrome, casi anecdética (Riley, Harrison); o una descripcion nula,
como es el caso de los dos libros de geriatria valorados, que indudablemente puede
condicionar una dificultad diagndstica en una poblacién, como la de edad avanzada,

en la que cada vez es mds frecuente el uso de medicacién neuroléptica.** 22

Asi pues, teniendo en cuenta que sélo tres de los puntos valorados -severidad
potencial del cuadro, tratamiento de soporte y principales firmacos activos- estdn
suficientemente recogidos en un porcentaje superior al 60% de los textos; no
podemos considerar que en los Gltimos cinco anos 1a descripcién del SNM en los
textos sea, en conjunto, suficiente como para difundir los principales aspectos
que influyen en el conocimiento precoz del mismo y en la disminucion de su
morbi-mortalidad, aunque empiezan a verse reflejados una serie de aspectos itiles

en dicho sentido. La insuficiente descripcién del SNM en los textos y manuales
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médicos puede seguir siendo un factor que dificulte ¢l conocimiento adecuado del

mismo y la importancia de su reconocimiento y tratamiento tempranos.
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VI.- RESUMEN



El sindrome neuroléptico maligno (SNM) se caracteriza por la presencia de
hipertermia, rigidez extrapiramidal, alteraciones vegetativas y cambios en el nivel
de conciencia. Desde su descripcion original por Delay y Pichot en 1960, han
aparecido en la literatura numerosas comunicaciones de casos clinicos aislados y
poco mds de una docena de revisiones y series de casos. El cuadro es causado
fundamentalmente tanto por la administracién de neurolépticos como por la supresién
de farmacos agonistas dopaminérgicos; ambas situaciones tienen en comun una
hipodopaminergia cerebral. Se requiere, habitualmente, la presencia de factores
precipitantes para el desarrollo del cuadro. Estos pueden ser tanto del huésped como
del agente o agentes implicados, siendo los principales la presencia de enfermedad
cerebral orgdnica previa, la deshidratacion, malnutricion y coexistencia de
enfermedades febriles o debilitantes asociadas, entre los primeros; y, las modifica-
ciones recientes en la dosis de neurolépticos, uso de medicacion IM y depot, entre
los segundos. La frecuencia estimada del proceso varia seglin autores, fechas y tipo
de estudio entre un 0,07 y un 12,2%. Aunque se han propuesto varios criterios
diagndsticos, ninguno estd considerado como referencia a contrastar. El sindrome
tiene una mortalidad potencial que ha oscilado entre el 50 y el 0%, siendo
fundamental el diagnéstico y tratamiento precoz del mismo para alcanzar una
resolucidn satisfactoria en un proceso en el que, por otra parte, son poco frecuentes

fas secuelas.

Hemos presentado los principales hallazgos clinicos y evolutivos de 21
episodios en 20 pacientes, diagnosticados y tratados en los Hospitales Psiquidtrico
y Provincial de Toledo, que constituye la mayor serie espafiola y una de las mds
numerosas de la literatura. Todos los casos se identificaron tras la puesta en marcha
de un sistema de vigilancia en las Unidades de Psiquiatria y Medicina Interna de
estos Centros. El periodo de inclusién ha sido desde el 1/4/1988 al 31/12/94. Los
pacientes identificados y que cumplieron criterios de inclusién se separaron, a

efectos de andlisis, en dos grupos. Se consideraron del grupo 1 los pacientes que
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cumplian simultdneamente los criterios de Levenson et al. y de Pope et al., mientras
que los del grupo 2 sélo cumplian uno de los criterios o eran formas incompletas,
leves o atipicas. Los principales objetivos del estudio han sido: estimacién de la
frecuencia en nuestro medio; descripcién de los casos; seguimiento de los pacientes,
tras su alta y vigilancia de posibles recidivas en aquellos a los que se reintrodujeron
neurolépticos; evaluacién del grado de concordancia, sobre nuestros casos, de tres
grupos de criterios diagndsticos; y la revision descriptiva de textos y manuales
actuales médicos y psiquidtricos valorando si la insuficiente descripcion del SNM
podria seguir siendo en ia actualidad, como hace una década, motivo de infradiag-

nastico del mismao,

Trece de los episodios se desarrollaron durante la hospitalizacion psiquidtrica.
La frecuencia estimada de aparicién ha sido del 0,52% (0,478-0,585%) para los del
grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%) en conjunto, sobre un total de 1519 + 5%
pacientes expuestos a medicacién neuroléptica durante su ingreso psiquidtrico,
cualesquiera que fuesen sus dosis, duracidn o via de administracion. Esta frecuencia
es relativamente baja, especialmente considerando que los criterios utilizados son de
un relativo "bajo umbral" y no hubiese sido llamativa una frecuencia mds alta.
Consideramos probable que nuestro sistema de deteccién abortase cuadros que no

llegaron a cumplir criterios.

En nuestros casos se evidencid que los pacientes mayores de 51 afios
desarrollaron el SNM con dosis inferiores de neurolépticos (P=0,019) y tardaron
mds tiempo en recuperar su estado basal previo (P=0,004), en relacién con los
menores de esa edad. Se evidencié una asociacion inversa entre las dosis de
neurolépticos recibidas (en equivalentes de clorpromazina) y los dias hasta la
recuperacidn del estado basal, hecho que ponemos en relacién con la edad mds alta
de los pacientes que recibieron las dosis menores de neurolépticos. No se

evidenciaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de resolucién clinica de
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los grupos 1 y 2 (P=0,25) y si las hubo en relacién con el desarrollo de complica-
ciones, independientemente del grupo en que se hubiese encuadrado al paciente
(P=0,02). La edad media de los pacientes que presentaron complicaciones fue mds
alta que la de los que no las presentaron (P=0,042). La duracién de las alteraciones
de la deglucidn y la persistencia de la rigidez en rueda dentada se asociaron con el
tiempo de recuperacion del estado basal mediante los tests de correlacion de rangos
de Spearman r,=0,65 P=0,001 y r,=0,80 P=0,0001; ambas son reflejo de
sintomatologia extrapiramidal y su persistencia prolonga el encamamiento, los
riesgos de aspiracién broncopulmonar y desarrollo de fendmenos tromboembolicos.
La mortalidad evidenciada ha sido O y la recuperacién sin secuelas del estado basal
previo fue la norma, lo que apoya el papel del reconocimiento y tratamiento
tempranos del proceso. Por otra parte, es destacable la importancia de la edad como
factor de riesgo y de aparicion de complicaciones, especialmente teniendo en cuenta

la frecuencia del uso de pequefias dosis de neurolépticos en esta poblacion.

Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con aceptable grado de
seguridad, tras el episodio, en aquellos pacientes en que estd clinicamente indicado,
si bien debe vigilarse la posible recidiva. En nuestra serie 11 pacientes recibieron
neurolépticos postepisodio, con una tasa de 27,3 meses/paciente de retratamiento
neuroléptico. S6lo se evidencid una recidiva que obligé a la suspension definitiva de

los neurolépticos en el paciente.

Se ha realizado un estudio comparativo entre los diferentes conjuntos de
criterios mediante el test kappa. La correlacidon entre los diferentes grupos de
criterios sélo obtuvo un test de Kappa en torno a 0,40 en las comparaciones dobles
entre los criterios de Addonizio y Levenson y los de Levenson y Pope (comparando
las categorias definido y probable), siendo menor de 0,40 en el resto de las
comparaciones, indicativo de una pobre correlacion entre los distintos grupos de

criterios evaluados.
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Por otra parte se ha realizado una revision descriptiva de textos y manuales
médicos y psiquidtricos de los afios 90, tratando de valorar si la descripcion del
sindrome en cuanto a siete puntos propuestos es valida para un adecuado conoci-
miento y manejo del mismo. Sélo cuatro de los 15 (26,7%) textos y manuales
evaluados se han considerado suficientemente completos en cuanto a dichos puntos.
Este pobre porcentaje de descripcion del cuadro en los textos puede seguir siendo
uno de los motivos del reconocimiento tardio del mismo, con el mal prondstico que

ello implica.
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VII.- CONCLUSIONES



Durante el periodo de inclusién, comprendido entre el 1/4/1988 y
el 31/12/1994, se han identificado 21 episodios en 20 pacientes que

han sido considerados como SNM.

La frecuencia estimada de aparicién del sindrome, durante la
hospitalizacién psiquidtrica, ha sido del 0,52% (0,478-0,585%)
para los pacientes del grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%) para
ambos grupos en conjunto, sobre un total de 1519 + 5% pacientes

expuestos a medicacién neuroléptica durante su ingreso.

La edad mayor de 50 aiios ha sido un factor relacionado con el
desarrollo de SNM con dosis mds bajas de neurolépticos, apari-
cién de complicaciones y curso clinico mds prolongado. No se
evidenciaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
resolucion clinica de los grupos en relacion con su "teérica
severidad inicial" y si las hubo en relacién con el desarrollo de
complicaciones, independientemente del grupo en que se hubiese
encuadrado al paciente. La duracién de las alteraciones de la
deglucidn y la persistencia de la rigidez en rueda dentada se han
asociado con el tiempo de recuperaciéon del estade basal. La
mortalidad evidenciada ha sido 0 y la recuperacidn sin secuelas
del estado basal previo ha sido la norma, hechos que refuerzan la

gran importancia del diagndstico y tratamiento precoces.
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Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con un aceptable
margen de seguridad tras el episodio. De los once pacientes que
han recibido neurolépticos postepisodio, sélo en uno se evidencié
recidiva. La tasa de retratamiento neuroléptico ha side 27,3

meses/paciente.

Los valores de Kappa calculado con nuestros datos son significati-
vamente diferentes de 0, pero en general su magnitud indica una

pobre concordancia -tests Kappa menores de 0,40-.

En la actualidad la descripcion del SNM en los textos médicos
revisados sigue siendo insuficiente y podria seguir favoreciendo el
infradiagnéstico del sindrome. El pobre porcentaje de descripcién
del cuadro en los textos puede seguir siendo uno de los motivos
del reconocimiento tardio del mismo, con el mal prondstico que

ello supone.
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APENDICE 1. DESCRIPCION DE CASOS CLINICOS

Paciente 1

Vardn de 48 afios de edad trasladado desde la Unidad de Agudos del Hospital Psiquidtnco por cuadro de
hiperpirexia, rigidez extrapiramidal, trastornos vegetativos y cambios en ¢l nivel de conciencia. En sus antecedentes destacaba
retraso mental grave con trastornos de conducta ocasionales tras meningitis a los tres meses de edad. No HTA ni diabetes
mellitus. El paciente vivia con sus padres, con los que mantenia conversaciones elementales; no habia sido escolarizado.

Pocos meses antes de su ingreso, tras el fallecimiento del padre, comenzé con negativismo y trastornos de conducta
por los que precisé neurolépticos en dosis crecientes hasta alcanzarse las siguientes dosis: tioridazina 50 mg/8 horas,
clorpromazina 25 mg/8 horas y biperidenc (Akineton) 2 mg/8 horas. Quince dias antes de su ingreso comienza con rigidez,
dificultad para la marcha, mutismo absoluto, hipertermia de hasta 39° C, diaforesis profusa, incapacidad para la deglucién de
s6lidos y dificultad para la deglucién de liquidos por lo que, 5 dias antes de su ingreso, acudi6 al Hospital Psiquidtrico donde
se indico a la familia que retirasen los neuroléplicos; continuando, sin embargo, con tioridazina 50 mg/12 horas hasta dos dias
antes del ingreso en nuestro Servicio. En la exploracidn la TA oscilaba entre 150/100 y 110/70, la FC era de 120 lpm y la
T* 38,4°C. La f.respiratoria era de 22 pm. El paciente s¢ mantenia alerta, con 0jos abiertos y mutista. Se evidenciaba sudacién
profusa especiaimente en la frente; presentaba rigidez marcada axial y de extremidades, tanto en rueda dentada, como en tubo
de plomo; se evidenciaba temblor manifiesto en las 4 extremidades; habia amimia facial, sialorrea y dificultad intensa para is
deglucién. No existian cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. La auscultacién pulmonar era normal y en la cardiaca no
habia alteraciones significativas. El abdomen era normal y en las extremidades, salvo la rigidez y el temblor no habia hallazgos
resefiables. En la exploracién neurolégica destacabs: mutismo, pares craneales normales, ausencia de signos de focalidad
neuroldgica, RCP indiferentes y las anomalias descritas en cuanto a la rigidez. En la analitica inicial se evidenciaban: Leucos
15800 (C 4, S 82, L 10, M 4), Hb 15,5 g/dl, plagq. 380000, VSG 33, CK 612 U/L (normal hasta 80 U/L}, Creat 0,9, GOT
32, GPT 38, F.alc 118, glucosa 130, Na 135, K 4,4 y VDRL negativo. Gasomelris arterial basal: pH 7,46 pQ, 72 pCO, 31,4
CO,H 23,2 sat 95,4%. El sistemitico de orina mostraba algiin hematie y leucocito aistados en el sedimento, siendo el resto
anodino. Un ECG mostraba taquicardia sinusal y una Rx de térax fue normal. Una puncion lumbar evidencis un liquido claro
con 3 linfocitos/mur’, proteinas 35 mg/dl, glucosa 80. El cuadro se interprelé como un SNM comenzandose tratamiento con
dieta e hidratacién por SNG, dantroleno 25 mg/12 horas por SNG, bromocriptina 5 mg/8 horas, heparina célcica SC 7500 U
cada |2 horas, medidas fisicas para ¢l control de la hipertermia y monitorizacién ECG continua para deteccion de arritmias
cardiacas. El 2° dia de ingreso la situacién era prdcticamente superponible desde el punto de vista clinico, salvo una leve
disminucion de la hipenonia; la diuresis habia sido de 1000 cc y en la analitica la CK era de 598. Un estudio de coagulacién
fue normal. Se incrementd el aporte de liguidos IV y se subié la dosis de dantroleno por SNG a 50 mg cada 12 horas y la de
bromocriptina a 5 mg/8 horas. El 3 dia la T* era de 38,8° C, Ia FC de 120 pm, la TA se mantenie estable en cifras de
120/80, la f.resp era de 32 pm, la divresis de las 24 horas previas fue de 1500 cc. Persistian episodios de diaforesis. Movia
Ia cabeza de manera espontanea y era capaz de levantar la mano ante el requerimiento del explorador; continuaba con sialorrea
intensa. Tenia secreciones respiratorias altas, aunque se evidenciaba una buena ventilacién pulmonar, la auscultacién cardiaca
era normal; el abdomen era normal y en las extremidades ¢l temblor era minimo y continuaba objetivindose rigidez en rueda
dentada aunque de menor grado que en los dias anteriores, no existian ¢demas ni signos de TVP. La CK era de 283, i funcidn
renal ¥ los iones continuaban en limites normales. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos el ingreso fueron negativos. El
4° dia la T* fue de 38,9°C, T.A. 135/80, FC 120. Se mantenia con cjos cerrados, que abria ante estimulos verbales. Se
evidenciaban abundantes secreciones respiratorias amarillentas espesas y flebitis en trayectos de venopunciones. Se realizé una
radiografia de térax con portdtil que ne evidencid consolidacion parenquimatoza pulmonar. Ei cultivo de LCR fue negativo.
El 5° dia la T* era de 37,8°C T.A. 130/90 y la FC de 108. Habia mejorado ¢l nivel de conciencia, manteniendo ojos abiertos

¥ tratando de contestar preguntas; aungue seguia siendo incapaz de articular palabra alguna. Se evidenciaba una disminucién
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muy notable de la sudacién y de la rigidez pldstica, persistiendo la rigidez en rueda dentada. La ventilacién pulmonar era
buena, aunque habia algunos ruidos de secreciones altas que movilizaba con la tos. En la analitica destacaban CK 468, leucos
14400(E 2, C 8, S 68,L 6. M 6). El 6° dia la T* era de 37,2°C, TA 120/80, FC 100, La diuresis habia sido de 3000 cc/24
horas. El paciente comenzaba a habiar, contestando escuétamente a las preguntas. No presentaba diaforesis ni dificuitad
respiratoria. Tenia algunas secreciones respiratorias altas que trataba de expulsar con la tos. Los intentos de degiucién de agua
le producian atragantamiento. Persistia una moderada rigidez, con predominio de la rueda dentada sobre la rigidez plastica.
El 7° dia continuaba hemodindmicamente estable, con T* de 37,2°C y diuresis amplias. Continuaba coniestando a preguntas,
no se evidenciaban sudacién ni figidez pldstica y persistia una minima rigidez en rueda dentada. Se objetivé una flebitis
superficial en una zona de venopuncidn del antebrazo derecho. La CK se habia normalizado. Se retiraron los ligudos IV,
manteniéndose la nutricion y administracion de liquidos y medicacién por SNG. El 8° dia persistia una T* de 37,3°C; estaba
mas reactivo; aunque los intentos de degiutir liquidos le continuaban provocando tos. El 9° dia se evidenciaron reaparicién
de la sudacidn y mayor rigidez en rueda dentada. El paciente estaba afebril y la FC era de 120. La exploracion no mostraba
otras alteraciones resefiables y en la analitica el sistemético de sangre era normal en sus tres series con una VSG de 67 mm
en la 1* hora; el TTP era de 28" y la act. protrombina del 97% y en la bioguimica sérica glucosa, urea, creat, prot. totales,
albumina, calcio, CK, GOT, GPT, F.alcalina, GGT y bilirrubina eran normales. En los tres dias sigulentes no se evidenciaron
alteraciones resefiables en el estado general manteniéndose sin cambios el tratamiento. El 13° dia continuaba afebril y se
evidenciaban, de manera ocasional, sudacidn y sialorrea. Ante la buena deglucidn comenzaron a darse liguidos por boca, sin
que se evidenciasen nuevos problemas o que permitid que ¢l 14° dia se retirase la SNG. El 15° dia se disminuty6 el dantroleno
a 25 mg/8 horas.

El 17° dia se evidencid un marcado deterioro del estado general con: fiebre de 39°C, taquipnes a 44 r.p.m., TA
140/90Q, cianosis leve central y periférica y sudacién profusa, En la auscultacién pulmonar destacaban roncus y crepitantes
bibasilares y sobre vértice izquierdo. El resto de la exploracion no mostraba variaciones significativas con respecto a los dias
previos. En la analitica destacaban: leucos 13300 con 22% de cayados, Hb 15 g/dl, Urea 96 mg/dl, CK 247, creat e iones
normales. Gasometria arterial basal: pH 7,42 pQ, 53 pCO, 35,1 COH 23,1 sat 87,.7%. Una Rx térax obtenida con portatil
mostro varios infiltrados alveolares en ambas bases y LSI. El cuadro fue interpretado como una bronconeumoniacomenzindose
tratamiento con aporte de O, por ventimask al 40%, liquidos IV, cefoxitin 2 g TV/6 horas, tobramicina (00 mg IV/8 horas,
metilprednisolona 125 mg IV cada 12 horas y ranitidina IV; asi mismo se reanudd la nutricion enteral por SNG por donde se
administraban también dantroleno 25 mg/8 horas y bromocriptina 5 mg/8 horas. Se mantuvo la misma dosis de heparina calcica
8C de 7500 U cada 12 horas. El 18° dia persistia la T* de 39°C, pero habia disminuido la taquipnea y se evidenciaba mejor
ventilacion pulmonar. Una nueva Rx de térax con portdtil demostré mejoria en los infiltrados bibasales. El dia 20* de evolucién
el paciente quedd apirético, de nuevo, evidenciindose una progresiva mejoria de la ventilacidén pulmonar, Persistia una discreta
rigidez en rueda dentada. El dia 22° persistia una leve hipoventilacién basal derecha, asi como la rigidez en rueda dentada.
En la analitica destacaba la normalizacion de los pardmetros alterados. En un TAC craneal se evidenciaron discrelos signos
de atrofia ¢cortico-subcortical. Se suspendid el dantroleno tras su disminucion en los dias previos. El dia 25° de su evolucidn,
ante la persistencia de la rigidez en rueda dentada y dificultad para la deglucion, se afadié amantadina 100 mg/12 horas. El
dia 27°, tras 10 de tratamiento antibibtico, se suspendieron liquidos IV y antibidticos, estando el paciente asintomdtico desde
el punto de vista respiratorio. El 29° dia se afiade 125 mg de levodope-carbidopa (250/25) cada 8 horas para su sindrome
hipocinético-rigido cuyas principales manifestaciones clinicas eran: dificuliad para la deglucidn, habla poco fluida, rigidez en
rueds dentada e incapacidad para caminar. Esia dliima medicacion fue incrementada en dias sucesivos hasta dosis de 250 mg
con desayuno y comida y 125 mg con la cena evidenciindose progresiva mejoria en el curso de los siguientes diez dias en que
el paciente comenz$ progresivamente a deglutir sin probiemas, pudiendo serle retirada la SNG; disminuyé la rigidez en rueda
dentada hasta su desaparicién; comenzd a caminar y se normalizé su voz.

Otros problemas acaecidos fueron: infeccion urinaria por Pseudomonas Aeruginosa sensible a tobramicina,

tardiamente en su evolucidn,
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El paciente fue dado de alta en simacién superponible a la suya basal (TA 120/80, FC 84/min) tras 66 dias de
estancia hospitalaria manteniéndose como Unico tratamiento Sinemet 25/250 medio comprimido dos veces al dia durante 1
semana, una vez al dia olrs semana mas hasla su supresidn (total 50 dias) y tiapride 100 mg con desayuno y comida y 200 con
Ia cena {prescritos por Psiquiatria por la aparicidn de agitacién moderada 50 dias tras el ingreso). La bromocriptina y la
amantadina se retiraron paulatinamente 55 y 38 dias, respectivamente, tras su introduccion.

El paciente ha sido seguido posteriorments en nuestra policlinica y en la de Psiquiatria, donde ha sido diagnosticado
de trastorno bipolar mixto. No se han vuelto a utilizar neurolépticos (¢l tiapride se suspendis al mes de su inicio). Nunca ha
presentade datos de recidiva: sin embargo presentd un cuadro de adelgazamiento sin alteraciones de la funcidn tiroidea ni otras
anomalias orgdnicas significativas, manteniendo en la actualidad una situacion y peso estable, aunque no ha vuelto ha recuperar

5U PESO previo.

Paciente 2

Mujer de 17 afios que ingresa procedente del Hospital Psiquidirico por fiebre y rigidez.

En sus antecedentes destacaban retraso mental moderado que le llevo a fracaso escolar en los primeros anos de
¢olegio, aunque aprendid a leer y escribir con cierta dificultad. La causa de este retraso mental no estaba claramente filiada,
habiendo nacido de embarazo y parto normales, siendo su desarrollo psicomotriz normal durante los primeros anos. No HTA,
diabetes, intervenciones quinirgicas o alergias medicamentosas. No crisis comiciales. En los uiltimos 2 afos la paciente estaba
siendo seguida, desde el punto de vista psiquidtrico, por un trastorno bipolar, habiendo precisado neuroléplicos en varias
ocasiones, El 9 de septiembre de 1988 es ingresada en el Hospital Psiquidtrico por un cuadro maniaco grave, recibiendo halope-
ridol 5 mg oral inicialmente, 1ras ello 5 mg IM cada 8 horas y luego 10 mg IM cada 8 horas; clotiapina (etumina) 120 mg/dia
y biperideno. El haloperidol IM se suspendi6 el 12/9 por presentar la paciente marcados signos de impregnacion, pasindose,
de nuevo, a haleperido! oral 2 mg/8 horas; suspendiéndose todos los neurolépticos 24 horas después por evidenciarse
hipertermia de 38,5°C con ausencia de focalidad infecciosa y sudacion profusa, marcada rigidez en rueda dentada y amimia,
siendo trasladada a nuestro Servicio donde ingresa,

En la exploracion se evidenciaba TA 140/90 FC 132 T» 37,6°C. Se¢ apreciaban oscilaciones en torno a 25 mm Hg
tanto en la TA sistdlica como en la diastélica. Sudacién profusa episédica. Nivel de conciencia: ligera confusién, costindole
teabajo responder a las preguntas. Amimia marcada, con mirada fija. Marcado temblor de extremidades. Boca: Lengua seca,
faringe enrojecida, sin placas ni exudados, No rigidez de nuca. Deambulaba y tragaba sin problemas. Adenomas sebiceos sobre
regién esternal. A. Pulmonar: Normal. A. Cardiaca: Normal. Abdomen: Sin alteraciones. Extremidades: No edemas ni signos
de TVP. Marcada rigidez en rueda dentada. Ausencia de otras alteraciones relevantes en la exploracién neurolégica.

En las prucbas complementarias destacaban a su ingreso leucocitos 11500 (60 S, 6 L, 4 M) Hb 14,5 Hcto 45%,
glucosa 100, creatinina 0,7 mg/dl, GOT 15 U/L, CK 1136 U/L (80 U/L). Una gasometria arterial no evidencid alteraciones
resefiables. Rx torax, TAC craneal y ECG normales.

La paciente comenzd a ser tratada con liquidos orales abundantes, liquidos IV, dantroleno 25 mg orales cada 6
horas, amantadina 100 mg/ 12 horas y heparina céleica 7500 U SC cada 12 horas.

El cuadro clinico evoluciond favorablemente sin complicaciones resefiables desapareciendo la fiebre el 3* dia de
evolucion; y la rigidez, sudacién, amimia y CK elevada el 4° dia. A partir de este dia la paciente comenz6 nuevamente a
presentar agitacién psicomotriz importante, que hasta ese momento habia sido minima, prescribiéndose por parte del Servicio
de Psiquiatria clorazepato (Tranxilivm) 25 mg 3 veces al dia. Los hemocultivos y urocullivo fueron negativos. TSH, T,L, y
T,L fueron normales. La paciente fue dada de alta absolutamente asintomatica desde el punto de vista orgdnico el 6° dia de
ingreso, con clorazepaio como dnica medicacidn, wras haberse disminuido progresivamente en los dias anleriores dantroleno
y amantadina; siendo su TA de 110/60 y la FC de 88/min.

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

Vardn de 47 afios, con retraso mental moderado y trastorno bipolar mixto, por ¢l que desde dos afios antes venia
recibiendo tioridazina, decanoato de flufenazina y propericiazina sin problemas.

Fue trasladado al Servicio de M. Interna el 31/10/88 por HTA, taquicardia, incontinencia urinaria, sudacidn y
temblor; asi como elevacion de CK y leucocitosis. Habia ingresado cuatro dias anies en la Umdad de Agudos por un cuadro
de agitacién psicomotriz (trastomo bipolar, maniaco) estando en tratamiento ¢on haloperidol oral 3 mg/dia, biperideno 4 mg/dia
y clorazepato. Veinte dias antes de su ingreso habia recibido decanoato de flufenazina 1 cc IM (25 mg). Fue trasladado a
nuestro Servicio ante ef comienzo de un cuadro de elevacidn térmica, dificultad para la deambulacidn, confusién, rigidez y
sudacién pese a haberse comenzado unas horas antes tratamiento con biperideno y profilaxis de TVP con heparina cilcica SC.
En la exploracion se evidenciaba TA con oscilaciones marcadas en pocas horas (170/115 a 150/80), FC 140/min, T* 37,8°C,
aunque poco después alcanzé los 38,2°C, F.resp 32/min. El paciente estaba consciente, aunque marcadamente desoriemado.
Bien perfundido, sin cianosis. Se evidenciaba sudacién episédica profusa. No se apreciaba rigidez de nuca. La auscultacién
cardiaca, pulmonar y la exploracién abdominal eran normales. No existian edemas ni signos de TVP. Presentaba incontinencia
urinaria. En [& exploracién neuroldgica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia con episodios de mutismo, rigidez

cérea 1 +/4+ y fendmeno de rueda dentada 3 +/4 + de predominio en extremidades superiores, temblor de reposo generalizado,

dificultad para la degiucidn de sdlidos ¢ incontinencia urinaria. No s
feucos 13000 con distribucién normal, Hb 15,5, Heto 50%, plaquetas
34, glucosa 107, CK 308 (hasta 80 U/L), creat, GOT, GPT, f. alcaling
fue normal. Una Rx de térax en deciibito no mostrd anomalias relevan
tratamiento con dantroleno IV 40 mg/6 horas (48 horas después se sus
2,5 mg cada 12 horas y aporte de 2 L de salino 0,9% y 2 L de dex
con desaparicion de rigidez, temblor, sudacidn, taquicardia, HTA y ng

con persistencia de la fiebre vespertina que al 4° dia se consideré podiy

del 7° dia de su ingreso, persistiendo como Unica sintomatologia de
dificultad para la deambulacidn que desaparecieronen 72 horastras la
de alta en el 14° dia de ingresc asintomidtico desde el punto de vista
control de esfinteres. El dantroleno se retird paulatinamente hasta su 4

retird & los 21 dias y la levodopa a los 30 dias del comienzo del cuad

Los hemocultivos, ¥ urocultivo fueron negativos. TSH, T}

Tras su alta sigue revisiones periédicas en la consulta extern

Paciente 4

Varon de 37 afios de edad remitido a nuestro Centro por fi
En sus amecedentes destacaban multiples ingresos en la Un
¥ agresividad dentro de un cuadro de esquizofrenia por lo que habia
los meses anteriores al episedio aceptable control de su sintomatologig
que fue retirada 2 mediados de octubre de 1988, El 24/10/88 se le adj
continué recibiendo, también, 12 mg dia de biperideno (Akinetén retay
El dia anterior a su traslado a nuestro Servicio, se camb
tioproperazina (Majeptil) 15 mg/dia, por empeoramiento de su sinton;

fiebre, rigidez y sudacién. Se evidenciaron 13400 leucos con 80% de

U/L) Hb, urea, Na, K y Cl normales. Se suspendid el tralamiento cor
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e aprecisba ngidez de nuca, En la analitica destacaban:

278000; E. de coagulacién normal. Na 125, K §,5, urea

, GGT, Ca, y P normales. Una gasometria arterial basal

tes y un ECG evidencid taquicardia sinusal. Se comenzo

ituy4 por dantroleno oral 50 mg/6 horas}, bromocriptina
rosa al 5% IV. Objetivindose una espectacular mejoria
rmalizacién de CK en las primeras 24-48 horas; aunque
estar en relacion con una flebitis y un pequefio derrame
pleural cuya etiologia no se consiguié filiar, comenzindose tratamierjto con cefoxitin 1 g/6 horas, quedando afebril a partir
bu cuadro de base una leve rigidez en rueda dentada y
hdicion de levodopa 125 mg/8 horas (sinemet). Fue dado
orginico, con una TA de 120/70, FC 68/min) y buen
upresion 20 dias tras su comienzo; la bromocriptina se
ro.

L ¥ ToL normales. Un TAC craneal fue normal.

de Psiquiatria. Nunca ha vuelto a recibir neuroiépticos.

thre, rigidez, sudacidn e inestabilidad tensional.

dad de Agudos del Hospital Psiquidtrico por agitacion

beguido numerosos tratamientos con neurolépticos. En

en tratamiento con clozapina 300 mg/dia, medicacién
ninistrd 1 co de decanoato de flufenazine IM (25 mg);
)

a el tratamiento a <lotiapina (etumina) 120 mg/dia y
latologia psiquidtrica. Comenzando horas después con
egmentados, CK 2729 (80 U/L), sldolase 12,9 (N 7.6

neurolépticos y se comenzd con bromocriptina PO §




mg/8 horas, dantroleno PO 50 mg/horas y clorazepato dipotdsico 50 mg/8 h. Ei paciente fue remitido 7 horas después a nuestro
Hospital al encontrarle fluctuacién tensional, aumento de la rigidez, sudacion y disminucion del nivel de conciencie. En la
exploracidn destacaban T.A. 100/70 T* 38°C FC 110 lpm F.resp 32 pm. Sudacién variable de unos momentos a oiros a lo
largo de una misma mafana, asi como cambios en el nivel de conciencia que oscilaba desde Ja alerta con buena orientacidn
en tiempo y espacio a la somnolencia e indiferencia hacia las preguntas realizadas. No existia agitacién alguna. Se evidenciaba
ligera nigidez en tubo de plomo y marcada en rueda dentada, asi como temblor en extremidades inferiores ¢ hipocinesia. No
existia rigidez de nuca. La cabeza, cuello, térax, AP, AC, abdomen y extremidades no mostraban otras alieraciones que las
comentadas, Una gasometria arterial basal pH 7,41 pO, 89 pCO, 40,7 CO,H 26,6 sat 95,2%.. Las Rx d¢ torax y abdomen
eran normales. El ECG mostraba taquicardia sinusal,

Se continud tralamiente con las mismas dosis de dantrolenc y bromcriptina que inicialmente, asi como con
clorazepato dipotdsico 50 mg/8 horas PO, carbamazepina 200 mg/8 horas PO y heparina cdlcica 5000 U/12 horas SC ¢
hidratacién abundante por via oral.

E! 2° dia mantenia febricula, continuaba taguicardico a 120 lpm y las TA se mantenian estables en torno a 120/70,
Se mantenia una hipertonia de las extremidades superiores en tubo de plomo y un ligero temblor, habiendo desaparecido la
rigidez en rueda dentada y la sudacién. Sin embargo estaba mds acinético y tenia una dificultad incipiente para fa deglucion.
La CK era de 760, LDH 394 (120-240) y los leucos de 12300, siendo el resto de las determinaciones analiticas normales (Na,
K, CL, urea, glucosa, calclo, ¢reatinina, GOT, GPT, F.alcalina, GGT, ac.lrico ¥ bilirrubina). Se disminuyd el clorazepato
a 15 mg/8 horas y se incremenid la bromocriptina a 10 mg/8 horas; con mejoria evidente de estos pardmetros en las siguientes
24 horas, en que quedd afebril, persistiendo la eswsbilidad hemodindmica. Los cultivos de orina ¥y sangre fueron negativos.
TsH, T,L y T,L fueron normales. La CK se normalizd al 4° dia de ingreso, persistiendo una leve rigidez en rueda dentada
y frecuencia cardiaca en torno a los 110 lpm hasta ¢l 10° dia. A partir de esa fecha se procedid a la disminucidn progresiva,
a lo fargo de 9 dias tanto del dantroleno como de la bromocriptina, manteniéndose el paciente asintomatico hasta su alta. TA
110/60, FC 80 ipm. Un TAC craneal fue normal.

Tras su alta el primer neuroléptico que s¢ reintrodujo, 49 dias tras el comienzo del episodio, fue propericiazina
(nemactil) 10 mg/8 horas; el 3/1/89 {a dosis de propericiazina se incrementa a 25 mg cads 8 horas; el 27/4/89 se afade Plenur
i-0-1. Desde el 3/5/89 se sustituye la propericiazina por clozapina 25 mg/8 horas; durante ese mes, en varias ocasiones, por
negarse a tomar la medicacién oral, precisa administracién IM de haloperidol junto con biperideno; el 10/7/90 se pautan,
ademds de la clozapina, haloperidol 10 mg/ 8 horas y levomepromazina (Sinogén) 15 mg/ 8 horas. Actualmente sigue
tratamiento con clozapina 75 mg/dia, haloperidol 15 mg/dia y Akineton retard. Nunca ha vuelto a presentar datos sugestivos

de SNM.

Paciente 5

Paciente de 53 afios de edad ingresada en Unidad de Agudos por cuadro de trastorno esquizofreniforme sobre un
reiraso mental moderado con problemas de relacién familiar y social en diciembre de 1988. Nuesiro Servicio fue consultado
por presentar, veinte dias tras su ingreso ngidez, hipocinesia y febricula. En su historia médica no habia datos significativos,
salvo la existencia de episodios compatibles con célicos biliares aungue no se habia detectado litiasis biliar en la ecografia. En
los dimos tres dias habia comenzado a presentar lemperaturas en torno a los 37,7°C, asi como rigidez generalizada con
tendencia a la catatonia y facilidad para caer al suelo. No existian sudacidn, disnea, dolor tordcico, dificultad para la deglucién,
atragantamiento o focalidad infecciosa. La paciente estaba en tratamiento con decanoato de flufenazina 1 cc ™M (25 mg) ¥
biperideno 4 mg/dia, habiendo recibido la vltima dosis diez dias antes. No se habfa modificado la dosis. En la exploracién TA
90/60 FC 120 pm T* 37,9°C; bien perfundida, sin cianosis, sudacidn ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe estaba
ligeramente enrojecida, sin placas ni exudados. No bocio ni rigidez de nuca. Las mamas eran normales, asi como la
auscoltacién pulmonar. En la auscultacién cardiaca se apreciaban tonos ritmicos sin soplos a 120 pm. El abdomen y las

extremidades eran normales. En la exploracién neuroldgica destacaban: buen nivel de conciencia; rigidez extrapiramidal + + +
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en rueda dentada en las 4 extremidades, con moderada + + rigidez cérea y minimo temblor de reposo; la marcha era lenta
¢on braceo muy escaso y su expresion facial de miscara, con mirada fija, sin erisis oculogiras. Contesiaba las pregunias aungue
con &lguna dificultad y s¢ evidenciaba una cierta tendencia al mantenimiento de la postura. En la analilica destacaban 7600
leucos con distribucién normal, Hb y Heto normales; CK 1580 U/L (80 U/L), glucosa 132 mg/dl, urea, Na, K y Cl normales,
Un ECG mostraba taquicardia sinusal sin otras alteraciones relevantes. S¢ comenzd tratamiento con dieta liquida, aporte de
suero glucosalino IV 3 {itros diarios, dantroleno 25 mg/6 horas PO, amantadina 100 mg/12 horas PO y heparina Cs SC 5000
/12 horas $C. El 2° dia de ingreso mantenia buen nivel de conciencia, sin oscilaciones: deglutia sin problemas. Tenia
oscilaciones en la TA con cifras entre 110/90 y 140/90, FC 100 pm, F resp 26/min y T* 37,8°C; presentaba sudacién profusa
en cara, frente y tronco y la rigidez era de 3+ en rueda dentada y 1+ ls cérea. Mantenia una buena ventilacién pulmonar,
siendo también normeles la auscultacion cardiaca y la exploracién de abdomen y extremidades. La diuresis de 24 horas fue
de 2200 cc/24 horas. En la analitica destacaban: CK 1536 U/L, leucos 8200, gasometria arterial respirando aire ambiente con
pH 7.45 p(, 75 pCO, 29,5 CO,H 21 sat O, 96,5%, glucosa 190, ac Urico 2,1, creat, urez, Na, K, CL., GOT, GPT, F. alc,
GGT, LDH ¥ bilirrubing normeles; Ca 8,9, proteinograma normal. Estudio de coagulacidn: Act. prot. 100%, TTP 30,2 seg.
plaquetas 240000; s, de orina: glucosa 10 mg/dl, algunos hematies y leucocitos aislados en el sedimento. Se aumentd la dosis
de dantroleno a 50 mg/6 horas y se afiadieron bromocriptina 2,5 mg/8 horas y levodopa (sinemet) 125 mg/6 horas. El 37 dia
la T* era 37,9°C, TA 110/80, FC 96, se mantenia sin sudacién y eran minimas la rigidez tanto en rueda dentada como cérea;
la diuresis fue de 3500 cc/ 24 horas. Tres hemocultivos ¥ un uroculiivo fueron negativos. El 4° dia la T* era 37,6°C, TA
95/60, FC 90 pm, diuresis 2700 ¢c/24 horas. Se encontraba consciente, moderadamente ansiosa, con hipocinesia generalizada
y leve rigidez, tanto ¢n rueda dentada como cérea; no presentaba sudacién y su nivel de deglucién era normal. En la
exploracidn general destacaba la existencia de una flebitis superficial en el antebrazo izquierdo. En la analitica destacaban una
CK de 422 y una glucosa de 263 mg/dl, siendo creal, urea, Na, K. y Cl normales, Se aumentS el aporte de liquidos diario a
2000 cc de dextrosa sl 5% y 2000 cc de salino af 0.9%; asi mismo se comenzd a aportar insulina soluble con los sueros
glucosados y se anadié clorazepato 10 mg por la manana y 20 mg por la noche por via oral. El 5° dia la situacién era
superponible, aunque durante la tarde presentd una temperatura de 38,3°C. Se incrementd la bromocriptina a 5 mg/8 horas.
El 7° dia la T* era de 37,4°C, TA 95/70 y FC 84. En la exploracién destacaban un moderado incremento en la rigidez tanto
en rueda dentada como cérea: sin que se evidenciasen temblor o sudacién, alteraciones del nivel de conciencia o trastornos de
la deplucién. La CK fue de 108. Se suspendieron los l{guidos initavenosos y se aumenid el Sinemet a 25/250 cada 8 horas,
dieta de 1500 ca] y aporte oral de liquidos de al menos 2000 cc/24 horas. El 8° dia se mantuvo con T* entre 36,8° y 37,2°C;
la hipacinesia era menor y ¢l grado de rigidez superponible. Se mantenia sentada y comenzaba a hablar ¢con mis facilidad. Un
TAC craneal fue normal. Durante los 7 dias siguientes mantuvo una leve febricula vespertina, asi como una rigidez leve +
¢n rueda dentada y moderada + + c¢érea. En la analitica destacaban glucemias en ayunas en torno a 180 mg/dl, por lo que se
asocié al tratamiento dietético glibenclamida. Desde el dia 15° la paciente quedd afebril ¥ con minima rigidez fe que permitié
disminuir ¢l dantrolenc a 50 mg/8 horas continuando la buena evolucién. El dia 21° de ingreso la paciente se encontraba
afebnii, con una TA de 100/60 y una FC de 80 estables y sin rigidez, sudacién ni temblor. Se redujo el dantroleno 2 25 mgl8
horas, medicacidn que se suspendid 48 horas después. Fue dada de alta el dia 23° de ingreso con bromocriptina 5 mg/8 horas
¥y levodopa-carbidopa 150 mg/8 horas, que se retiraron paulatinamente a o largo de una semana sin problemas resehiables.

Fue dada de alta y remitida a su domicilio donde estuvo sin problemas psiguicos ni orgdnicos resefiables durante
tres meses. Pasado este liempo fue, de nuevo, admitida en el centro de crénicos por agitacién psicomotriz. Instaurindose trata-
miento con clorazepato dipotdsico 100 mg/dia, diazepam 30 mg/dia, ketazolam 30 mg por la noche, alprazolam 1 mg/8 horas,
tioridazina 100 mg/8 horas y decanoato de flufenazina 25 mg IM. Al dia siguiente, por la aparicidn de rigidez mandibular,
se suspendid la medicacidn neuroléptica. En dias sucesivos no se apreciaron fiebre, rigidez u otros sintomas resefiables.

La enferma fallecié sibitamente, mientras paseaba, ¢l 14/5/91 sin que se hubiesen vuzlto a administrar neurclépticos

(un ano tras su reingreso en ¢l centro de crdnicos). No se realizé estudio necrdpsico.
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Pacients 6

Vardn de 48 afios ingresado el 9/2/89 en la Unidad de Agudos por episodio delirante con agitacidn psicomotriz
importante. No se conocian antecedentes orginicos o psiquidtricos de interés.

Se nos consulla 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 via IM, y precisado contencién mecdnica, con un
cuadro de alteraciones del nivel de conciencia, sudacidn, rigidez y elevacién de la temperatura. En la anamnesis ¢l paciente
era incapaZ de aportar ningiin otro dato por bajo nivel de conciencia. En la exploracion destacaban TA 140/90 (con oscilaciones
entre 110/70 y 150/90 en las primeras 24 horas), FC 140 lpm, F. Resp 30 pm, T* 37,7°C. El paciente estaba postrado en
came oscilando su nivel de conciencia entre la obnubilaciéncon ojos cerrados, respondiendoa estimulos dolorosos con aperiura
de ojos y retirada; vy el mantenimiento de 0jos abiertos, pero sin contestar a las pregunias ni obedecer ordenes de ningiin tipo.
Mantenia la lengua fuera de la boca presionindola con los dientes, lo que condicionaba cianosis de la misma. Existia sudacion
profusa difusa y rigidez leve en rueda dentada en las extremidades. No se evidenciaban signos de irritacidn meningea. Los
pulmones ventilaban bien y la auscullacion cardiaca era normal. El abdomen y las extremidades eran también normales, no
existiendo signos de TVP. Los reflejos eran simétticos, sin reflejos patolégicos. Presentaba incontinencia urinaria. En la
analitica urgente realizada destacaban leucos 9300/mm” (S 90, L 6, M 4), HB 17 g/dl CK 1997 U/L (80 U/L), urca 64 mg/dl,
glucosa 148 mg/dl, Na 140 y K 4,5 mEq/L. Una gasometria arterial basal fue normal, Una puncion lumbar demosird un
liguido claro con glucosa 90 mg/dl, proteinas 25 mg/dl y 5 linfocitos/mn?. Una Rx de térax no evidencié anomalias resefables
y un ECG demostrd taguicardia sinusal. El cuadro del paciente se interpreté como un SNM comenzindose tratamiento con
aporte de liquidos IV 2000 cc de glucosa al 5% y 2000 cc de salino 0,9 %, sonda nasogéstrica para administracion de medica-
¢idn oral, dantroleno 40 mg IV/6 heras, bromoeriptina 2,5 mg/8 horas por SNG, amantadina 100 mg/12 horas por SNG,
heparina cdlcica SC 7500 U/12 hotas y clorazepato 25 mg por SNG cada 8 horas, que tuvo que ser sustituido en las primeras
horas de la tatde por 50 mg IM cada § horas. El 2° dia de ingreso el paciente continuaba con temperaturas que oscilaban entre
los 37,4 y 37.6°C, mantenia TA de modo estable, la FC era de 120 pm, no presentaba sudacién ni temblor y mantenia una
leve rigidez en rueda dentada. La conciencia seguia deprimida en grado superponible al del dia anterior y conlinuaba con episo-
dios en que se mostraba combativo, aunque menos que la tarde del dia del ingreso. La diuresis de las primeras 24 horas fue
de 2700 cc. En la analitica presentaba 11000 leucocitos con férmula normal, 14,2 g/dl de Hb, VSG 6, CK 2189 U/L, GOT
(2XN). aldolasa 9,5 U/L (7.6), glucosa 143 mg/dl, colesterol, ac.irico, Na, K, CI, urea, creai, amilasa, GPT, F. alcalina,
GGT y LDH eran normales. El sistemdlico de orina era normal. Salvo el incremento de la dosis de clorazepato a 50 mg/8
horas el resto del tratamiento se mantuvo sin cambios. El 3% dia la T* era 37,4°C, estaba mas tranquilo y sin agitacién, aunque
algo somnoliento. La TA era de 150/90, 1a FC 82 y Ia F resp. 32 pm. No presentaba sudacidn, temblor ni rigidez. La
deglucién era normal. En el resto de la exploracion no habia alteraciones significativas. Se redujo la dosis de clorazepato a
30 mg/12 horas manteniéndose el resto del tratamiento. El 4° dia la T* era de 37,2°C, sin que se¢ evidenciase focalidad
infecciosa. Seguia sin rigidez, sudacidn ni temblor y el nivel de conciencia habia mejorado, evidencidindose algunas ideas
delirantes. Continuaba hemodindmicamente estable. La diuresis de 24 horas fue de 5100 cc. En la analitica destacaban CK
1031, LDH 571 U/1, Na, K, Cl. urea, glucosa, creatinina y GOT eran normales. Los hemocultivos, cultivo de LCR y urocul-
tivo abtenidos al ingreso fueron negativos. E1 5° dia queda apirético y la exploracion orgdnica es normal. Se suspendid la
medicacién IV y se sustituyd el dantrolene IV por 50 mg/ 6 horas PO. Persistia con ideas delirantes, pero estaba menos
combativo; situacién que fue superponible los dias 6° y 7°, en que se disminuyé el dantroleno oral a 50 mg/8 horas. El 8°
dia presentaba febricula sin focalidad infecciosa ni signos de recidiva del SNM y, psiquicamente, un ¢ierto grado de delirio
¢rémico sin agresividad. La CK era de 341 U/L. Se suspendid la amantadina. E! 9° dia presentaba una leve somnolencia y un
cuadro de delirio crénico repetitivo. La tarde anterior habia presentado elevacion térmica a 38° C. La exploracién orgdnica
era normal; destacaba, sin embargo, una diuresis de 24 horas de 11 L, acompafiada de una ingesta hidrica superponible.
Analiticamente en sangre la osmolaridad era de 273 mosm/L, Na 132 y K 4 mEq/L y en orina osmolaridad 49,6 mosm/L, Na

21 y K 3 mEqg/L. Se redujo progresivamente aporte de agua y se afiadié Amoxicilina-clavuldnico 500 mg cada 8 horas. EL 9°
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dia persistian febricula y sintomas de delirio crénico, aunque moderado. No existian datos rescnables en la exploracion general
y la diuresis fue de 5000 cc. Se disminuyeron dantroleno a 25 mg/8 horas y bromocriptina a 2,5 mg/12 horas. Un TAC ¢raneal
realizado el 10° dia fue informado como normal. TSH, T,L y T,L fueron normales. EL [1° dia se suspendid por completo
el dantroleno. El 14° la bromocriptina, al tiempo que se aiadia tioridazina (Meleril) 50 mg/12 horas PO. En los dias sucesivos
se manuvo asintomitico desde el punto de visla organico, normalizandose 1as diuresis; evidencidndose, lambién, wna mejoria
psiquidtrica por lo que fue dado de alta con tioridazina 50 mg/12 horas y 10 mg de clorazepato/8 horas en el 18 dia de ingreso
(TA 110/60, FC 80/min). La tioridazina s¢ suspendié un mes después de haberse iniciado, manteniéndose con sulpiride 200
mg/dia hasta completar 6 meses, pasado dicho tiempo se retiré toda medicacion. El paciente s ha mantenido asintomético,
sin haber vuelto a precisar medicaci6n psiquidtrica. Su cuadro se interpretd como una psicosis reactiva breve (DSM-III-R

298.80).

Paciente 7

Muijer de 56 afios ingresada en la Unidad de Agudos de nuestro centre a mediados de marzo de 1989 por un cuadro
de trastornos de conducta, en el seno de retraso mental leve, de comienzo a raiz del fallecimiento de su madre (evolutivamente
se considerd come trastormno bipolar mixio). Desde su ingreso venia siendo iraiada con propericiazina (nemactil) 10 mg cada
8 horas, tioridazina (meleril) 200 mg/8 horas ¥ une dosis dnica de clotiapina IV 40 mg (etumina) ., Fuimos consultados por
inestabilidad de la marcha y rigidez en rueda dentada, sin que se evidenciasen otras alteraciones clinicas resefiables; destacaban
en la analilica una glucemia basal de 192 mg/dl ¥ un colesterol de 295 mg/dl. Once dias después somos avisados, de nuevo,
por incremento en la rigidez, que le dificultaba la deglucién, y sudacion profusa, obleniéndose CK que fue de 221 U/L (80
U/L). Se procedid a la supresién de cualquier tipo de neuroléptico, se administraron dieta y liquidos por sonda nasogdstrica
y heparina cdlcica SC. En los tres dias sipuientes mejord parciaimente la deglucion; sin embargo comenzd a presentar fiebre
de hasta 38.8°C y sudacién profusa episddica. Las TA oscilaron entre 135-150 mmHg de sistélica y 65-90 de diastélica, con
FC entorno a los 116 pm y frecuencias respiratorias entre 26 y 38 pm. En la analitica Hb 14,6, leucos 11500 con distribucién
normal, plaquetas 202000 y VSG 26, creatinina 1, glucosa 127 mg/dl, CK 259 U/L, Na 157, K 4,1 CL 112 mEq/L. La
paciente fue trasladada al Servicio de Medicina Interna destacandoen la exploraciénTA 190/100, FC 100 pm, T* 38,7°C buen
nivel de conciencia, bien hidratada, obesidad generalizada. Bien perfundida; coloracidn normal cutineo-mucosa. Miiltiples
lesiones comedonianasen cara y tronco. Boca séptica, PV normal, cardtidas simétricas, ritmicas; ausencia de rigidez de nuca.
Térax: mamas: normales; AP: ventilacién 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 TVP ni edemas; apreciindose rigidez 4+ tanto en rueda dentada como pldstica. Un
ECG mostraba taquicardia sinusal y trastomos difusos de la repolarizacién, Se comenzé tratamiento con: aporte de 2 litros/
dia de suero salino fisiolgico y 2 litros/dia de dextrosa al 5% IV: aspiracién por SNG, que se pinzaba durante una hora al
administrar medicacion a través de la misma; dantroleno de 50 mg/6 horas, bromocriptina 2,5 mg/8 h, amantadina 100 mg/8
h, heparina célcica SC 7500 U/SC cada 12 horas, ranitidina 50 mg/ 8 horas IV y clorazepato 25 mg/8 horas. A las 24 horas
de su traslado (5° dia de evolucién) seguia con T* de 38,6°C y mantenia TA en torno a 170/100 y FC de 100; la sudacién
era leve y la rigidez habia disminuido, graduindose como de 3+ la pldstica y 2+ la de tipo rueda dentada, El resto de la
exploraciénera superponible, salvo por una disminucidn evidente del timpanismo abdominal. En la analitica destacaba una urea
de 63 mg/dl, Na 152 mEq/L, CK de 234 y LDH de 534 U/L, siendo glucosa, Ca, K, Cl, GOT, bilirrubina y estudio de
coagulacion normales. Una Rx de térax no evidencid patologia parenquimatosa pulmonar, En la Rx de ebdomen se apreciaba
una dilatacién de asas de intestino grueso hasta sigma: objetivandose en la placa realizada en decibito lateral con rayo
horizontal algin nivel de intestino delgado. Un urocultivo obtepido 48 horas anles y tres hemocultives no mostraron
crecimiento bacteriano. Se afiadieron al tratamiento nifedipino 20 mg/12 horas y paracetamol si T* >38°C. El 6° dia de
evolucién la T* era de 37,2°C y la TA de 160/90. FC 84 pm. No presentaba sudacién y se apreciabs una clara mejoria en

el nivel de conciencia y en la rigidez, tanto en rueda dentada como céren que se consideraron como de 2+ . Respondia a
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preguntas clementales de manera escueta y un tanto cortante. Se evidenciaba una buena ventilacién pulmonar y el abdomen
era blando con ruidos de trénsito normales. La CK era de 92 U/L, urea, iones, glucosa y amilasa eran normales y en el
sistemético de sangre la Unica ancmalia relevante eran 13700 leucos con distribucién normal. El 7° dia continuaba con 37,2°C
de T*, TA 160/90, los aspirados por SNG se mantenian en torno a los 400 cc/dia, diuresis de 5000 cc. Estaba mas reactiva,
sin sudacidn, con minima rigidez en rueda dentada 1+ y moderada rigidez pldstica 24 . El abdomen seguia algo distendido,
no doloroso, con ruidos de trdnsito presentes, El 87 dia la diuresis habia sido de 6000 cc. Se mantenia afebril, sin sudacién,
con minima rigidez, buena ventilacién pulmonar y un abdomen blando, no dolerose y menos distendido, por lo que se dejd
la SNG a caids libre para, 24 horas después, ante 1a buena evolucidn, iniciarse dieta liquida por SNG. El 10° dia continuaba
afebril, hemodindmicamenteestable, con diuresis de 3300 cc, reactiva y mas comunicativa, tolerando ia dicta liquida, persistian
una minima rigidez en meda dentada y moderada 2+ rigidez cérea. Una aldolasa recibida fue de 9,3 U/L 8 (normal hasta 7,6).
Una TSH, T,L, ¥ T,L fueron normales. Se suspendieron los liquidos IV y se comenzé iratamiento con levodopa carbidopa 125
mg/6 horas; se afadié famotidina oral, suspendiéndose la ranitidina IV. El 13° dia se mantenia afebril, hemodindmicamente
estable, con diuresis en torno a los 2 L/dia; reactiva, sin sudacidn y con minima rigidez, aungue se negaba a tragar. Se
mantuvo el mismo tratamiento. El 14° dia se intenté iniciar dicta oral, continuando su oposicién voluntaria a la toma de la
misma. El 19° dia se pudo retirar Ia SNG, tolerando desde entonces la dieta y los liguidos orales. En los dias sucesivos se
continud observando un cierto negativismo por parte de la paciente con oposicién voluntaria a la exploracién del tono muscular,
sin que se apreciasen cambios significativos con la reduccion progresiva de la levodopa o el dantroleno. La amantadina se retird
tras 21 dias de tratamiento. El 24° dia de ingreso se procedid a su alta con dantroleno 25 mg/12 horas, levodopa 125 mg/12
horas y bromocriptina 2,5 mg/12 horas estando afebril, con una TA de 130/80 y una FC de 84 I/min, sin rigidez apreciable
y siendo capaz de alimentarse por si misma sin problemas.

Fue trasladada a la Unidad de Crdnicos donde le dismineyeron, a lo largo de 10 dias, bromocriptina, dantroleno
¥ levodopa hasta su suspensidn sin signos de empeoramiento del cuadro. Poco después de su reingreso en dicha Unidad, precisé
traslado urgente a Centro Hospitalario tras cuadro de tipo axfictico por obstruccién esofigica alla por vaiva de simeja, que,
al no poder ser extraida mediante endoscopia, fue empujada al estémago con desaparicién de la sintomatologia oclusiva, Ocho
meses tras su alta, por cuadros de agitacién psicomotriz no controlables con clorazepato 25 mg/8 horas se le comenzd a
administrar tioridazina 50 mg por la noche inicialmente y pasados 15 dias, ante el insuficiente control de la sintomatologia,
se incrementd la dosis hasta 50 mg cada 8 horas y biperideno 4 mg/dia, con mejoria del cuadro psiquidtrico ¥ sin aparicion
de fiebre, rigidez, sudacidn ete... La paciente presentd 15 dias después un nuevo cuadro de atragantamiento mieniras comia,

sin que las maniobras de reanimacidén tuviesen éxito.

Paciente §

Mujer de 64 afios que ingresa procedente del Hospital Psiguidtrico por fiebre, rigidez y trastornos de la deglucidén.
Antecedentes: Cuadros catarrales de repeticidn con hiperreactividad bronquial. Miocardiopatia dilatada. Ritmo auricular cadtice.
Ingesta de cdusticos en 1984. Crisis comiciales secundarias a hipoxia aguda porlo que seguia tratamiento con DPH 300 mg/dia.
Trastorno bipolar mixto.

Ingresada en pabellén de crénicos en tratamiento con decanoato de flufenazina IM 25 mg cada 15 dias, tioridazina
100 mg por la noche, viloxazina (Vivarini) 200 mg/dia, biperideno 4 mg/dia y clorazepaio dipotdsico 20 mg/dia. En las 48
horas previas a su ingreso, sin cambio de dosis reciente, comienza con rigidez generalizada, temblor, dolores musculares
difusos y dificullad para la deglucidn que se intensifica en las siguientes 24 horas en que ademds presenta febricula. No disnea,
dolor tordcico o abdominal, molestias urinarias, convulsiones ni otros sintomas.

En el examen fisico las TA oscilaron durante las primeras 24 horas entre 140 y 180 de sistélica y 120 y 70 de
diastélica. T* 38,2°C. Estaba consciente, con aceplable grado de colaboracion y orientacién temporoespacial. Alternaba
episadios en que presentaba sudacion profusa en cara con otros en que no. Se evidenciaba marcada rigidez cérea y en rueda

dentada tanto axial como de extremidades. Existia una marcada dificullad para la deglucién, asi como para iz apertura de la
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boca. Las mamas eran normales asi como la auscultacion cardiopulmonar y la cxploracién abdominal. En las extremidades no
se evidenciaban edemas ni signos de TVP, pero eran marcadas la rigidez y ¢l temblor en las mismas. En la exploracién
neureldgica no existian déficits ni signos de focalidad.

En las pruebas complementarias destacaban 11200 leucos con formula normal, con el resio de los parimetros del
s. de sangre normales, En la bioquimica sérica una urea de 62 mg/dl con creatinina de 0,3, una CK de 348 U/L (hasta 30 U/L)
y un K de 5,5 mEq/L eran las unicas alieraciones resefiables inicialmente y tanto la Rx t6rax como el ECG estaban, inicial-
mente, dentro de limites normales. Una puncién lumbar, minimamente traumética, evidencié 150 hematies/mn?, 5 linfocitos,
glucosa 64 mg/di (glucemia 98 mg/dl), proteinas 42 mg/di.

El cuadro se interpretd coma un SNM comenzindose tratamiento a través de SNG con dantroleno 50 mg/6 horas,
bromocriptina 2,5 mg cada 8 horas, amantadina 100 mg/12 horas nifedipino 10 mg/8 horas, difenilhidantoina 100 mg/8 horas
y heparina célcica 7500 u/12 horas SC; asi como nutricion e hidratacion por SNG.

A las 24 horas de su ingreso presenta incremento de la TA a 200/100, disnca intensa y estridor laringeo
evidencidndose por laringoscopia edema moderado de glotis ¥ disminucion del calibre de la luz laringea, asi como secreciones
traqueales moderadamente abundantes; conseguiéndose intubacidn orotraqueal con pérex n®6 afadiéndose al tratamiento
metilprednisolona 40 mg cada 6 horas IV tras bolus inicial de 250 mg, cefoxitin 1 g IV cada 6 horas. dantroleno IV 80 mg/6
horas y Eufilina IV . Se suspendié el dantrolenc oral. L& gasomerria arterial respirando aire ambiene era pH 7,44 pQy, 48 pCO,
33,8 CO,H 23,4 sat 85,3%. La paciente pudo ser extubada, bajo cobertura corticosteroidea, 24 horas mas tarde sin presentar
reaparicion del cuadro de dificultad respiratoria alia.

El 4° dia de ingreso se evidencia fibrilacién auricular a 130 l.p.m. y cambio de eje en el ECG con patrén §,Qy ¥
moderado incremento del AaQ,. El cuadro fue interpretado como embolismo pulmonar comenzando tratamiento con heparing
sodica TV en perfusién continua y digoxina IV, Ese mismo dia la respuesta ventricular en el seno de la fibrilacién auricular
aleanzé 190 Lp.m. por lo que se suspendid 1a digoxina. E} 6° dia de su ingreso remitié la arritmia pasando de nuevo a ritmo
sinugal. El 7° dia, tras haberse mantenido afebril pasadas las primeras 48 horas, presenta de nuevo temperatura de 33°C
taquipnea, hipoventilacidn basal izquierda Jeucocilosis con desviacion izquierda e hipoxemia, obteniéndose con FiQ, 0,30 los
siguientes gases arteriales pH 7.28 pQ, 53 pCO, 40 CO,H 18,4 sat 85%. La radiografia de térax con portatil evidenciaba
ocupacién de espacio alveolar izquierdo compatible ¢con bronconeumonia. Se aports bicarbonato TV y se administes O, al 50%
por ventimask, comernzdandose tratamiento antibidtico con ceftriaxona mejorando en las horas siguientes el intercambio gaseoso
y la acidosis.

El 87 dia presenta episodio de convulsiones ténico-clonicas generalizadas autolimitadas en 1 minuto que no volvidé
a presentar a fo largo de su ingreso. Un TAC craneal evidencié moderada atrofia cértico-subcortical.

A partir del 15° dia se empiezan a evidenciar mejoria en su nivel de conciencia, lemperaluras normales, mejoria
evidente de su situacion respiratoria y gradiente Aao,, y capacidad para la deglucidn espontanea por lo que se retird SNG y
aporte de oxigeno. Persistia, sin embargo una marcada rigidez en rueda dentada, pese al tratamiento con dantroleno,
amantadina y bromocripting, por 1o que se¢ afiadid levodopa carbidopa 125/25 mg/8 h, evidencidndose mejoria de la rigidez
en rueda dentada en los 10 dias siguientes, tras alcanzarse una dosis mdxima de levodopa de 125 mg/6 h.

Se procedid a la retirada progresiva de dantroleno, bromocriptina ¥ amantadina a los 42, 48 y 16 dias de su inicio,
respectivamente, sin datos de recidiva de su cuadro de SNM. La levodopa s¢ mantuvo 40 dias hasta su retirada.

La paciente comenzd a verbalizar ideacidn depresiva a partir del mes de ingreso por lo que comenzd a ser tratada
con maprotilina (Ludiomil) 75 mg/dia, viloxacina (vivarint) 100 mg/dia y Lexatin de 3 mg/8 horas siendo trasferida al Servicio
de Psiquiatria tras 54 dias de ingreso en el Servicio de Medicina Inerna, en situacién superponible a su basal previa, sin datos
sugestivos de SNM o complicaciones del mismo desde ¢l dia 42° del episodio. TA 120/70 Fe 30/min.

Ha sido perdida para el seguimiento posterior por traslado de residencia fuera de nuestra provineia.
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Paciente 9

Mujer de 33 afios de edad ingresada en ¢l Servicio de Psiquiatria que nos consulta por cuadro de mutismo, rigidez
generalizada ¥ fiebre.

En sus antecedentes destacan retraso mental grave. Ingreso en Psiquiatria por cuadro de trastorno de conducta. Venia
siendo tratada en los Gliimos dos afhos con diversos neurolépticos ambulatoriamente ¥ en fas Gltimas semanas con haloperidol
1,5 mg/8 horas, tioridazina 50 mg/ dia y biperideno 4 mg/dia. En los dltimos 3 meses encamada en su demicilio y en los 3-4
dias antes de su ingreso presenta negacién a ia ingesta de liquidos y alimentos; asi como fiebre, atragantamiento al deglutir
e incontinencia esfinteriana. Su mutismo impide oblener dato algune mds de la anamnesis.

En la exploracién TA 80/40 FC 104 T* 38,5°C F.resp 24 pm. Bien perfundida, alerta, mutista. Sigue con la vista
las maniobras de la exploracion fisica. Sudacion variable de unos momentos a otros del dia. Marcada rigidez en twbo de plomo
¥ rueda dentada, tanto de exirernidades como axial. Marcado temblor en las extremidades. Lengua seca. Discinesias orolabiales.
AC: Normal. AP: Alguna sibilancia en hemitérax derecho, no crepitantes. Abdomen y extremidades sin alteraciones resefiables.

En las pruebas complementarias iniciales destacaban: CK 1640 U/L, leucos 11600 (S 76, L. 14, M 10), Hb 14,4,
Urea, Na y K normales. Una puncién lumbar evidencié un liquido claro con 2 finfocitos/mn?’, glucosa 54 mg/dl (glucemia
95 mg/dl), proteinas 21 mg/dl.

Se comenzd tratamiento ¢on nutricién por sonda fina de nutricién enteral por via nasogésirica, aporte de 3 L de
liquidos IV/dia a través de catéter central por via yuguiar izquierda, asi como 2 L por SNG y, en cuanto a medicacién,
dantrolenc IV 40 mg/6 horas, amantadina 100 mg/12 horas por SNG, bromocriptina 2,5 mg/8 horas y heparina célcica SC
cada 12 horas, Un control de térax con portitil no mostré aiteraciones resefiables. Se procedid al traslado al Servicio de
Medicina Interna.

A las 24 horas de ingreso la T* era de 37,4° habia una clara disminucién de la rigidez en tubo de plomo y tembior,
que eran minimos, persistiendo una marcada rigidez en rueda dentada. La TA se mantenia estabie en torno a 30/50 y ia FC
en 86. La diuresis de 18 horas eran 400 cc. En Ia auscultacion pulmonar habia alguna secrecidn que no se modificaba con la
tos. No presentaba cjanosis ni aumento del trabajo respiratorio. En la analitica ta CK era de 510 U/L, siendo el sistemaélico
de sangre, creatinina, urea, glucosa, Ca, P, GOT, GPT, LDH, F.Alc, GGT. Na, K y Cl normales. En la orina destacaban 23-
30 leucos y 40-50 hematies x campo en el sedimento, estando sondada. S¢ comenzd tratamiento con ciprofloxacino 500 mg
cada 12 horas por SNG, tras sacarse urocullivo y se aumentd ¢l aporte de liquidos IV & 4000 cc/dia.

El3* diala T® era de 37,6°, TA 100/60, FC 80 pm. Mantenia un buen nivel de conciencia, aungue seguia mutista,
La sudoracion era minima y habian desaparecido el tembior y la rigidez en tubo de plomo. Comenzaba a deglutir. La divresis
de 24 horas habia sido de 3400 cc. En la analitica fa CK 470, creat, urea, Na, K, y Cl fueron normales. Un TAC craneal
evidencid microcefalia, sin otras alteraciones.

El 4° dia la T* era de 38°, se mantenia hemodindmicamente estable y sin aumento dei trabajo respiratorio, aungue
comenzaron a ausculiarse crepitantes en base derecha. Conlinuaba con una minima rigidez en rueda dentada. Una gasometria
arierisl respirando aire ambiente mostraba pH 7,46, p0, 60, pCO, 35,5 CO,H 26 sat 92,2% y ¢n una Rx térax con pondtil
evidencié ocupacién de espacio alveolar en lingula y l6bulo inferior izquierdos compatibles con neumonia, Se afiadic al
tratamiento oxigeno por ventimask al 30%, Cefoxitin 1 g IV cada 6 horas y se procedid a intentar canalizarse la vena yugular
profunda izquierda sin conseguirse. Los hemocultivos, urocultivo y cultive de LCR obtenidos al ingreso fueron negativos.

El 5° dia la pacignte comenzé a hablar y deghutir, persistia la T de 38° y se evidenciaba una mejor ventilacidn
pulmonar. El 6° dia continuaba con 38° C, hablando y deglutiendo, lo que permitié retirarle la SNG y comenzar alimemacidén
pasada por boca sin que se evidenciase atragantamiento. Persistia minima rigidez, no existian sudacién, temblor nj alteraciones
del nivel de conciencia. En la enalitica la CK era 243 U/L y la albdimina 2,6 g/dl, siendo ¢l resto de los pardmetros normales.
La gasometria arterial respirando aire ambiente mostraba pH 7.43, pQy 72, pCQ, 36,1 CO,H 24 sat 94,2%. Se disminuyeron
los liguides IV a 2000 cc/diz y se suspendié la bromocriptina. El 7° dia habia desaparecido por completo la rigidez y se

normalizé la CK, presentaba un aceplable grado de ventilacion pulmonar, aunque la T* era de 37,8°. Se afadié triazolam al
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tratamiento por insomnio. El 8° dia queda apirética. S¢ le extrajeron tapones de cerumen mejorando la audicién. Continuaba
tolerando dieta oral pasada y la medicacién que recibia éra: salino IV 2000 cc, glucosado 5% IV 2000 cc, cefoxitin | g IV
cada 6 horas, ciprofloxacino 500 mg PO cada 12 horas, heparina célcica 5000 U SC cada 12 horas, amantadina 100 mg/12
horas, dantroleno 25 mg/6 horas PO y triazolam 0,25 mg por Ia noche. Esa tarde se evidencié febricula, y moderada dificultad
para la deglucion. En la exploracién continuaba hemodindmicamente estable, aunque volvia a tener ligera sudacidn. Se
apreciaban lesiones blanquecinas en mucosa faringea y palatina. No se apreciaba rigidez de nuca y el resto de la exploracidn
no mostraba alteraciones significativas. Se tomd frotis faringeo y se afiadieron al tratamiento Daktarin gel cada 8 horas y
bromocriptina 2,5 mg 1/2 comprimido cada 8 horas.

El 9° dia Ia T* era 38°C y ¢n la exploracidn se evidenciaba hipoventilacion en base izquierda y un soplo mbdrico.
Se sustituyeron cefoxitin y ciprofloxacine por ceflazidima | g IV cada 12 horas ¥ se aumento el aporte de liquidos IV, EL 3¢
dia continuaba con 38°C, TA 90/50 y la F.resp. era de 30 p.m. y se evidenciaba una disminucién de la ventilacidn en el campo
medio inferior de hemitérax izquierdo. Una Rx de térax mostraba derrame pleural masive en hemitérax izquierdo. Una
gasometria arterial basal evidenciaba pH 7,49, pQ, 63, pCO, 29 COH 22 sat 93,9%. Se realizé toracocentesis obieniéndose
600 cc de derrame hemitico con un Heto de 8%. El Heto sérico era de 28%. Se procedi6 & canalizar la vena yugular izda.
para aporte de liquidos IV y trasfusién de 2 unidades de hematies concentrados. Una Rx de trax evidencis un hidroneumotorax
izdo. y malposicion del catéter central que se enconltraba en cavidad pleural, precediéndose a su retirada y a la colocacion de
un tubo endotoracico, Un cirujano procedid a intentar canalizar la vena basilica sin éxito ya que la paciente no tepia un dnico
tronco, sino varios pequefios ramilletes, ante ello se accedid a una vena periférica.

Una Rx de tdrax mostraba expansién parcial del neumotdrax y disminucion del derrame pleursl en €] 11° dia,
manteniéndose la paciente afebril, hemodindmicamenteestablz, bien perfundida, sin cianosis ni aumento del trabajo respiratorio
y con una ¢lara mejoria en el grado de ventilacién pulmonar, Los cultivos del liquido pleural fueron negativos. El siguiente
dia nuevamente estaba febril y habia aumentado ¢] nivel de derrame por lo que hubo que colocarle nuevamente el twbo de
drenaje con lo que se evidencié. de nuevo, mejoria clinico-radioldpica progresiva que permitic la retirada del tubo endotorécico
10 dias después (21° de ingreso), Por ansiedad moderada se aiiadid bromazepam 3 mg/8 horas.

La paciente volvié a caminar y no presentd problema alguno resefiable, salvo edemas maleolares leves.

La bromocriptina se retird el dia 9, la amantadina el dia 13 y el dantroleno se disminuyé paulatinamente hasts su
retirada completa ef dia 22 de ingreso.

La paciente fue dada de alta a su domicilio en el 45° dia de ingreso en situacidn superponible a su basal previa (TA
90/50 FC 80/min). Ha sido revisada en consuita donde, evolutivamente, se ha llegado al diagnéstico de trastorno bipolar mixte,

junto a su retraso mental de base. Sigue tratamiento con litio, ¥ carbamazepina. No ha vuelto a recibir neurolépticos.

Paciente 10

Varén de 26 anos de edad que ingresa a primeros de junio de 1990 por: fiebre, sudacidn profusa, rigidez
extrapiramidal, trastornos del nivel de conciencia y elevacién de la CK. Entre sus antecedentes destacaban: adiccion a cocaina
y heroina por via intranasal, consumi¢nde, hasta el momento del ingreso 1,5 g de heroina intranasal. Nunca habia utilizado
drogas por via IV. No existian otros antecedentes de interés.

El paciente comienza, horas después de su ingreso en prisién, con un cuadro de nerviosismo, mialgias, insomnio,
escalofrios, piloereccidn y trastomos de conducta; que fue interpretado como un sindrome de abstinencia a opidceos pautdn-
dosele clotiapina (Etumina) 40 mg/8 horas, Duspatalin y Termalgin. Cinco dias tras su ingreso en el cenlro penitenciario fue
remitido a la consulta de Psiquiatria de nuestro centro por presentar en las Gltimas 48-72 horas un sindrome delirante-
alucinatorio con gran desorientaciGn témporo-espacial ¢ incoordinacion verbal. Al parecer en esos dias previos presentaba
sudacion profusa y escasa ingesta de liquidos y alimentos. Tras la evaluacién psiquidtrica se le administraron 10 mg de
haloperidol ¥ 5 mg de biperideno IM., siendo remitido, de nuevo, a la prisidn. A las 23 horas de ese mismo dia es, otra vez,

traido a nuestro centro por fiebre, sudacién profusa, mioclonias miltiples y frecuentes de extremidades, temblor generalizado
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y rigidez extrapiramidai. En ¢l examen fisico destacaban: T.A. 150/100 mm Hg (con frecuentes oscilaciones) FC 120 T*
39.8°C Frec. resp 34/min. Agitacién, confusidn, oscilaciones del nivel de conciencia entre la somnolencia y la alerta parcial,
durante la que contestaba escuétamente a preguntas elementales. Hipoventilacién en basc izquierda; A.C: tonos ritmicos, sin
soplos. Abdomen: defensa muscular, no dolor, visceromegalias ni masas. Rigidez extrapiramidal marcada en rueda dentada,
con distonia axial cervical y crisis oculGgiras; asi como espasticidad leve, En la analitica destacaba: leucos 38700 (C 6, 5 90,
L2, M 2); Hb 20,6, Heto 61 %; plaguetas 395000; act. proi 89%. Glucose 76, Urca 200 mp/dl, CK 946 WU/L, Na 146, K 3.2,
CL 102 mEq/L. Gasometria arterial basal: pH 7,42 pQ, 91 pCQ, 41,2 CG,H 27,5 sat 95,7%. ECG: Taquicardia sinusal.
Puncién lumbar; Liquido claro, con 4 células mononucleares, glucosa 48 mg/dl, proteinas 35 mg/dl. Se comenzd tratamiento
con gporte de salino al 0,9% y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/24 horas); amantadina 100 mg/12 horas y dantrolenc IV 25
mg/6 horas por SNG. En la tarde del 1= dia de ingreso presents oliguria, mientras s¢ mantenia con estabilidad hemodindmica.
En la anslitica destacaban: urea 132 mg/dl, CK 946 U/L, Na 147, K 3,3 mEq/L; los iones en orina eran: Na 24; K 33 meq/L.
En el sistemético de orina se evidenciaban pigmentos hematicos, sin presencia de hematies en ei sedimento. Se forzd la
expansion de volumen y tras ello se comenzd furosemida con lo que la diuresis pasd a ser de 150-200 ¢c/hora. El 2° dia habia
mejorado el nivel de conciencia; conocia su nombre ¥ el lugar donde estaba, aunque la fecha no era capaz de precisaria con
exactitud. Manifestaba ideas referenciales y prejuicios en relacion con su escolta policial. T.A. 120/70; FC 86 T* 38°C F.
respiratoria 32/min. Presentaba sudacién abundante, deglutia adecuadamente. Las pupilas eran siméiricas midriticas, con
respuesta & la luz. Se apreciaban un ligero temblor ¥ una rigidez en rueda dentada +/4+. Las exploraciones cardiaca,
pulmonar y abdominal eran normales. En la analitica destacaban: leucos 20400 (S 78, L 22), Hb 16,2 g/dl, Heto 49% VSG
2 mm. TTP 28", act. prot 927, fibrindgeno 220 mg/dl, PDF negativos, CK 549 U/L, CK-MB <4 %, glucosa 152 mg/dl, creat
0,8 mg/dl, GOT. GPT, LDH. F.alcalina, GGT, colesterol, triglicéridos, Ca, ¥ P normales. Se afiadi al tratamiento heparina
célcica 7500 U/12 horas SC. En [a tarde del 2° dia presento deposiciones oscuras, de aspecto melénico, sin cambios hemodini-
micos, caida del Heto seriado. hematemesis ni aspirado hematico por SNG. Se afiadi6 al tratamiento ranitidina IV 50 mg/8
horas y antidcidos por SNG. E1 3% dia la T.A. era 120/70 FC 86 T* 37,5°C diuresis de 24 horas 3500 cc. Manienia un nivel
de conciencia normal, sin ideas referenciales aparentes. No existian rigidez, sudacién ni tembior y la exploracion general era
normal. No se habian vuelto a apreciar datos sugestivos se sangrado gastrointestinal. El Hcto era de 44% v la CK de 212 U/L,
siendo normal el resto de la analitica. Se retird la sonda nasogdstrica y se comenzd a dar dieta oral paulatinamente. El 4° dia
estaba apirético y asintomético por completo. En la analitica leucos 12000 (C 2, S 84, M 2, E 2) Hb 14 g/dl, creat 0,8, glucosa
106 mg/dl, Na 137, K 3,9 mEq/L, CK 175 U/L. Los hemocultivos, urocultivo y cultive de LCR fueron negativos. Se
disminuyd el aporte de volumen y se suspendid la furosemida. El 6° dia la vinica incidencia resefiable fue el paso de heces de
aspecto anaranjado que s¢ atribuyeron al dantrojeno IV, Se suspendieron liquidos y dantroleno 1.V. sustituyéndose por
dantroleno oral 50 mg/6 horas. El 7° dia persistia la buena evolucién, Ei paciente referia una amnesia absoluta sobre todo lo
acaecido durante su estancia en prisién, salvo que habia comenzado con clinica intensa de deprivacién y que no comia ni bebia.
Llevaba tres afios de adiccion y en los oltimos meses esnifaba hasta 1,5 g de heroina diarios; nunca habia usado drogas por
via I.V. La analilica era normal; un test de anticuerpos frente al VIH fue negativo. El 8° dia sz suspendio la amantadina. El
9¢ dia persistia la buena evolucién disminuyéndose ¢l daniroleno a 50 mg/8 horas. Bl 16° su vinica queja era cansancio ficil
y debilidad muscular, se redujo el dantroleno a 25 mg/6 horas. El 11° dia persistia el cansancio vespertino como alleracion
aislada. Se recibieron los estudios de funcién tiroidea (TSH, T,L v T,L) normales. Se disminuyd ¢l dantroleno a 25 mg/8
horas. El 12° dia se pas 25 mg/12 horas, suspendiéndose por completo cualquier medicacién a partir del 13° dia de su
ingreso, sin signos de recidiva clinica ni alteraciones analiticas resefiables. Fue dado de alta el 14° dia de ingreso. (TA 110/60
FC 80/min)

El paciente volvié a uma primera revision tres meses después. Habia vuelto a usar heroina intranasal
esporadicamente. No existfa ninguin dato de tecidiva; aunque persistia el cansancio ficil. No volvié para determinaciones

analiticas ni posteriores revisiones,
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Psciente 11

Mujer de 64 afios que ingresa en nuesiro Servicio, procedenie de Peiquiatria, por ficbre y alieracion del estado de
conciencia. En sus antecedentes destacaban HT A en tratamiento y depresion por la que tomaba ambulatoriamente amitriptilina-
medazepam (Nobnitol) y clobazam (Clarmyl), que fueron sustituidos por moclobemida (Manenx). Ingresé en el Servicio de
Psiquistria, por un cuadro de inhibicién psicomotriz en el seno de una depresién mayor con sintomas psicéticos, cinco dias
antes de que fuésemos consultados, Estaba siendo tratada con lormetazepam 2 mg/dia y una dosis de 25 mg de clorpromazina.
Somos avisados por comenzar con ficbre y sudacién facial. La anamnesis era practicamente imposible al hallarse la paciente
muy inhibida y contestar con gran dificultad y lentitud. En la exploracién destacaban T* 38°C, T.A. 140/80, FC 88 lpm,
F.resp 22/min. Obesidad moederada. Bien perfundida, coloracion normal cutineo-mucosa. Lengua humeda, faringe normali.
No aumento de trabajo respiratorio, no rigidez de nuca. Mamas: normales; A.C.: normal; A.P.: normal. Abdomen: Globuloso,
no doloroso, no visceromegalias ni masas. Extremidades: no edemas ni signos de TVP. Exploracién neuroldgica: Alerta;
desorientada en tiempo y espacio. Pares craneales: normales. Fuerzs y reflejos: sin ssimetrias significativas. RCP, flexores
bilateralmente, Rigidez en rueda dentada 2+/4+ . Tendencia a mantener la postura. Amimia moderada. En las prusbas
complementarias destacaban: Hb 14,2 Heto 43,3 %, leucos 8700 con distribucidn normal, plaquetas 274000: VSG: 42. Glucosa
122, urea 48, ac unco 9 mg/dt, CK 802, GOT 81, GPT 63, LDH 705, GGT 132 U/L, Na 153, K 3,%, Cl 113 mEg/L,
creatinina, Ca, P, colesterol, albimina, f. alcalina y bilirrubina normales. $. orina: escasa flora bacteriana en el sedimento,
resto normal. Aportaba un informe de urgencias, donde habia estado 15 dias antes, donde un TAC craneal y una puncién
lumbar habian sido normales. Se suspendié cualquier tipo de neuroléptico, se incrementd ¢l aporte de liquidos orales y se
iniciaron heparina célcica 7500 U/12 horas SC y dantroleno oral 100 mg/8 horas. A las 24 horas se mantenia afebril y
hemodinimicamenic estable. destacando una rigidez marcada en rueda dentada ¢ incapacidad absoluta para deglutir. La
gasomelria anerial basal evidenciaba pH 7,42 pQ, 82 pCO, 3% CO,H 26 sat 56%. S¢ suspendi6 cualquier aporte por boca,
administrindose 2 L de dextrosaal 5% y 2 L de salino al 0,9% por vena, ranitidina 50 mg TV cada 12 horas y dantroleno IV
40 mg/6 horas. EI 3* dia de ingreso hubo un empeoramiento evidente, la T* era de 38,5°C, T.A. 130/80, FC 100, diuresis
de 24 horas 2100 cc. Se mantenia con mutismo franco, persistian la rigidez en rueda dentada y se evidenciaba temblor de
extremidades. Subcianosis central, no aumente de trabajo respiratorio. En la auscultacion pulmonar destacaban subcrepitantes
en base izquierda. En el resto de la exploracion no se apreciabancambios. En la analitica el sistemdtice de sangre era normal,
la CK era de 657 con fraccién MB normal, GOT 74, y LDH 784 U/L, una gasometria arterial basal evidenciaba pH 7,41 pQ,
66 pCO, 37 CO,H 24 sat 93%. Se procedid a coger una via central y a aumentar ef aporte de liquidos TV a 5 L/24 horas y
¢l dantroleno a 80 mg IV cada 8 horas. Afiadiéndose imipenem 500 mg IV/ 6 horas y O a 3 L/min, tras evidenciarse en una
Rx de torax datos sugestivos de condensacidn alveolar en base izquierda. EL 4° dia la T* era 37,1°C, T.A. 140/80 sin fluctua-
ciones, FC 76, PVC +4 cm. diuresis 4000 cc/24 horas. Estaba consciente, aunque no contestaba a preguntas. No existian
sudacion ni rigidez: aunque aln era incapaz de deglutir. La frecuencia respiratoria era de 22/min y no se evidenciaba liraje
ni cianosis. El resto de la exploracidnno evidenciaba alteraciones significativas. El sistemdlico de sangre era normal; un estudio
de coagulacién evidenciaba: TTPA 28,5 seg, act prot, 121%, fibrindgeno 626 mg/d!; la CK era de 363 y la LDH de 589 U/L,
sin otras alteraciones significativas. Se afiadic al tratamiento Isoplasmal 1000 cc/24 horas. El 5° dia la T* era de 37,4°C,
manteniéndose normales el resto de consiantes, Estaba conscienle v ligetamente mas reactiva. Se evidenciaban algunos
crepilantes en la base izquierda, no existiendo cambios en el resto de la exploracién. Se comenzé a disminuir el aporte de
liguidos ¥V. Bl 7° dia continuaba consciente, pero desconeciada del medio ¥ con fluctuaciones en el nivel de conciencia.
Persistia una febricula de 37,5°C, 1a T.A. y la F.C. eran normales. Destacaba la persistencia de una moderada rigidez
predominando la de tipo céreo. Las auscultaciones cardiaca y pulmonar eran normales, asi como la exploracién del abdomen
y extremidades. Tres hemocultivos ¥y un urocullive fueron negativos. Consultado el Servicio de Psiquiatria se considerd que
su desconexidn del medio podia estar condicionada por un cuadro depresivo recomenddndose amitriptlina (Tryptizol) TV 2 cc
IV cada 12 horas; asi mismo se incrementd el dantroleno IV a 80 mg/6 horas. El 8° persistia una minima febricula de 37,2°C,

estaba consciente, sunque desconectada, respondiendo a estimulos dolorosos y, al insistir, a estimulos verbales que con frecuen-

203



cia le provocan llanto. Oposicidn a la apertura de ojos, negativismo a la ingesta de alimentos. Minima rigidez al final de los
movimientos. Escasa sudacién ocasional, no temblor. En s analitica ¢l sistemitico de sangre era normal; creat 0.8, CK 20,
LDH 496, GOT 39, iones normales, Ca y P normales; hormonas tiroideas: TSH 6,06 meU/mt, T, libre 1,37 meg/mi, T, libre
2.11 pg/ml; gasometria arterial con O, a 3 /min por prolongaciones nasales pH 7,37 p(, 123 pCQ, 45.9 CO,H 27,3 sat 98%.
El cuadro de la paciente se interpretd como en relacion con depresion severs, considerandose favorable la evolucidn tanto del
SNM, como de la neumonia. Se comenzé nutricién enteral por sonda fina por via nasogdstrica y por parte del Servicio de
Psiquiatria s¢ suspendid la amitriptilina, comenzindose clomipraming 50 mg/12 horas FV. El 9° dia la paciente estaba afebnl,
con TA y FC controladas; su estado de conciencia habia mejorado siendo capaz de abrir los ojos cuando se decia su nombre.
En la exploracién general destacaba una minima rigidez final. No presentaba sudacién. La medicacién se mantuvo igual excepto
el dantroleno que se pasd, de nuevo, a administrar por SNG 50 mg/8 horas, suspendiéndose la forma IV, EI 10° dia se
manteniz alerta, colaboradora y comenzé a tolerar por via oral, Se suspendid el Isoplasmal, incrementdndose la cuantia de la
nutricidn enteral al tiempo que se adminisiraba progresivamente diets oral. El 12° dia presento de nuevo febricula; su nivel
de conciencia oscilaba entre la alerta con capacidad para mantener una conversacion minima y episodios en gue quedaba con
mirada fija ¥ sin parpades, como ausents, retomando de los mismos espontdneamente o tras "amenaza” . Presentaba, asi mismo,
un cierto grado de dificultad para la deglucién por lo que s¢ mantuvo la administracién de la de la nutricién y la medicacién
por la SNG. El dia 14° la T* suments a 38,5°C TA 150770 FC 100/min; s¢ volvieron a evidenciar discreta rigidez en rueda
dentada e hipocinesia, sin sudacién ni cambios resefiables en el resto de la exploracidn. Una Rx. de térax en decubito no
evidenciaba alteraciones significativas. Se suspendieron la via, medicaciones IV y el imipenem, ahadiéndose bromocriptina 2,5
mg por SNG cada 12 horas. El 15° dia continuaba con fiebre, consciente y reilerativa; con menos rigidez, aunque incapaz de
deglutir. En el resto de la exploracidn no se evidenciaban cambios significativos. En la analjtica destacaban Leucos 14100 (C
10,8 72, L 12, M 6) Hb 12 plag 232000, Na 134, K 4.4, C1 95, Ca 8,8, P 3,1 mEg/L, albiimina 3.3 mg/dl, glucosa 192,
urea 29, creatinina 0,6, CPK 31 U/L. Una puncién Jumbar mosted un liquido claro ¢on una presion de apertura de 18 cm de
H,O y 10 hematies/mn?, 15 linfocitos/mm®, glucosa 102 mg/dl, proteinas 36 mg/dl; Gram, Zhiel y cultivo: negativos; VDRL
negativo; ADA < 2 U/L (normal hasta 5 U/L), 1gG anti-Toxoplasma Gondii <12 Ul/ml, IgM anti-Toxoplasma Gondii: no
se detectan. Tres hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Se interpretd que el cuadro no estaba en relacidn con recidiva
del SNM comenzdndose disminucidn progresiva del dantrolenc que se disminuyé a 25 mg/8 horas, El 16° dia la T* era de
37,5°C y en la exploracion no se evidenciaron cambios significativos. El 17° dia present§, de nuevo, ascenso térmico a 38,5°C
sin cambios hemodindmicos. En la exploracidn, sin embargo, la paciente estaba mds orientada, sin que se evidenciasen otros
cambios. Se decidid comenzar cobertura antibidtica con ciprofloxacine 750 mg cada 12 horas y cefuroxima axetil 500 mg cada
12 horas por SNG. El dia 19° mantenia 38°C pero su estado general era claramente mejor. La paciente estaba licida y
colaboradora, sonreia y manifestaba deseo de empezar a comer. En la exploracion general destacaban: flebitis superficial en
antebrazo derecho; crepitantes de despegamiento en base pulmonar izquierda y Ia existencia de minima rigidez. Se disminuyd
dantroleno a 25 mg/12 horas. A partir del 20° dia comenzé a tolerar fa alimentacién oral sin problemas de deglucidn. En los
sicte dias siguientes mantuvo una minima febricula, continué ia mejoria animica y mejord la flebitis. Persistia una minima
rigidez en rueda dentada por lo que el 20° dia se aiiadi6 levodopa-carbidopa 125 mg/12 horas. E1 26° dia la paciente comenzé
con sudacidn, caida de la TA a 90/50, con FC de 108/min y ascenso de la T* a 38°C. En la exploracidn la presidn venosa
yugular era normal. sin que se apreciase signo de Kussmaull. No habia pulso paraddjico. La auscultacién pulmonar era normal
y en la auscullacidn cardiaca se evidenciaba un roce pericdrdico en sistole y comienzo de la didstole. El ECG se evidenciaba
una imagen de bloqueo completo de rama derecha (ya exisienie previament2) ¥ en la Rx de tdrax destacaba la existencia de
cardiomegalia y de borramiento del borde cardiace izquierdo. Un Ecocardiograma 2M evidencié un derrame pericérdico de
grado moderado sin signos de compromiso hemodindmico; el veniriculo izquierdo era de apariencia norimzl, no se objetivaron
verrugas ni datos de regurgitacién mitral o tricuspidea. En la analitica: leucos 10400 (S 84, L 11, M 5) Hb 11,2 VCM 85,7
VSG 75; glucosa 126, GOT 43, LDH 537, F. alcalina 129, GGT 265, urea 32, creatinina 0,7, CK 20 U/L. Ante la posibilidad
de que el cuadro de pericarditis fuese secundario a farmacos se suspendieron todas las medicaciones con excepcion de la

clomipramina {Anafranil 75, tomaba 1/2 comp con desayuno y comida y un compoimido con la cena) que comenzs a ser
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disminuido de manera paulatina hasta su retirada en cinco dias. Se comenzd indometacina en dosis de 25 mg cada 8 horas,
El 27° dia la paciente continuaba febril, hemodinimicamente estable y sin cambios resefiables en la exploracion fisica. En el
ECG se evidenciaba taquicardia sinusal y 5-T ligeramente elevado, convexohacia arriba con T plana v,-v,. El 28° dia mantenia
un aceptable estado general, Ia T* era de 33°C, TA 120/80, FC 110, no existian signos de compromiso hemodindmico; la AC
mostraba tonos apagados, sin roce pericdrdico. En la auscultacién pulmonar se evidenciaba algin crepitante bibasilar aisiado.
Una Rx de térax mosin cardiomegalia y en un ECG no hubo cambios significatives. Se aumentd la indemetacina a 150 mg/dia
y se retird la clomipramina. El 29° dia quedd apirética y précticamente asintomdtica. La TA era de 130/70 FC 90; no se
evidenciaba roce y los tonos cardiacos eran mas audibles. No existian otras anomalias resefiables en la exploracién, salvo la
persistencia de algin crepitante bibasilar. Ef 30° dia continuaba afebril, hemodindmicamente estable ¥ con buena situacion
animica, siendo la exploracién fisica normal, salvo por la existencia de una flebitis en brazo. El 31° continuaba la mejoria;
en las pruebas complementarias fueron negativos ANA y Mantoux, las hormonas tiroideas eran normales encuantoa TSH'Y
T,L con T,L de 2,91. Un ECG no mostrd cambios significativos. En los dias sucesivos s¢ mantuvo la mejoria clinica
progresiva con disminucién de la cardiomegalia en la RX de térax, lo que permitid la disminucidn progresiva de los
antiinflamatorios sin recidiva de la pericardilis que se interprelé como posiblemente secundaria al dantroleno. El 39° dia de
evolucidn fue dada de alta con 75 mg de indometacina diarios. TA 110/80 FC 84/min.

La paciente sigue revisiones periGdicas en nuestra consulta externa por una hepatitis cronica por VHC. Nunca ha

vuelto a recibir medicacion neuroléptica.

Paciente 12

Mujer de 59 afios seguida en el Servicio de Psiquiatria de nuestro centro por ¢uadro de trastorno bipolar mixto y
retraso mental leve. Acude el 29 de mayo, desde su domicilio, a la consulta de Psiguiatria por cuadro de trisleza, insomnio
y negativismo. En los ultimos siete dias, coincidiendo con cuadro de tos y expectoracion, presentd fiebre elevada (hasta
39,8°C), por lo que recibi6 antibidlicos ambulatoriamente; desde entonces temblor, rigidez intensa, sudacidn, incontinencia
urinaria y dificuitad para la deglucién, que le impide la toma de alimentos o la medicacidn psiquidtrica habitual (sélo tomaba
agua). El tratamiento que seguia desde un mes antes era: pimozida (orap f) 2 mg/8 horas, clorpromazina 35 mg con desayuno
y comida y 40 con la cena, clonazepam 0,5 mg/12 horas y carbonato de litio 200 mg/8 horas. La historia fue obtenida de la
familia ya que, ademds de encontrarse confusa, Ia voz de la pacienie estaba entrecortada por el temblor y era dificilmente
inteligible. En la exploracidnla TA oscilaba entre 200/120y 140/90, 1a FC era de 110/miny la T* en las primeras horas oscilé
entre 36,8°C y 37,6°C; la Frec. resp era de 25/min. Estaba bien perfundida, con coloracién normal cutineo mucosa. Se
evidenciaba una marcada amimia facial, con mirada fija v angustiada. Presentaba episodios de sudacidn profusa generalizada,
incontinencia urinaria e incapacidad para la deglucidn. La exploracion cardiopulmonar era normal; asi como la de abdomen
y extremidades. En la exploracidn neurcldgica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia; no existian rigidez de nuca
ni otros signos de irritabilidad meningea. Se evidenciaba marcada rigidez en rueda dentada en las extremidades 3 +/4 4+, ngidez
en tubo de plomo ligera 1+, y marcado temblor generalizado que incluia hasta lIa mandibula. La marcha era muy dificil e
inestable. Los reflejos eran normales, sin reflejos patoldgicos. En la analitica se apreciaba: Hb 13,9, leucos 16600 (6 C, 72
5, 18 L, 4 M), plaquetas 355000, TTPA 35,2, Act, prot. 100%, fibrindgeno 641 mg/dL. Urea 55,9, creat 1,1, colesterol 263,
glucosa 123, ac. tirico 7,9 mg/dL, Na 147, K 3,6, Cl 111, GOT 78, GPT 43, LDH 896, F. Alc 103, GGT 40, CK 2300, CK-
ME 15 U/L. Gasometria arterial basal: pH 7,44 pQ, 86 pC0, 33,1 CO,H 25,0; sat 97,0%. S. de onina: (tras sondaje vesical)
pH 6, densidad 1017, nitritos negativos, hem 2+, hematies 30-40/c, leucos 2-3/c. ECG: normal. Rx. Térax en deciibito: sin
alteraciones patoldgicas relevantes. El cuadro se interpretd como un SNM comenzindose tratamiento con: nutricién mediante
dieta estdndar con fibra, por sonda fina de nutricién enteral por via nasogédstrica; aporte por vena de dextrosa al $% 1500 cc/dia
y salino 0,9% 1500 cc/dia; amantadina 100 mg/12 horas; dantrolenc 50 mg/6 horas oral ¥ heparina cdlcica $.C. 7500 U/12
horas. En las primeras horas de ingreso tuvo frecuentes episodios de elevacién de la TA (hasta 200/120 mm Hg.) que se

controlaron con nifediping sublingual, E1 2° dia de ingreso la T* oscild entre 36,2 y 37,5°C, habian disminuido tanto la rigidez
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en rueda demada como &) temblor y 1a sudaciény Ia TA se menmvo entre 130770 y 200/120, precisando nifedipina sublingual.
No habia cambios significativos en la exploracidn general. En la analitica destacaba una CK de 1385, CK-MB 6,6 U/L, creat
1,02 mg/dl., Na 1459, K 4,3, Cl1 108,8 mEq/L. El 3* dia se mantuvo, salvo por episodios de sudacién profusa, sin variacio-
nes significativas comenzdndose el tratamiento con una preparacion de liberacién prolongada de verapamiio 240 mg para el
control de ta TA. El 4° dia se evidenciaba una marcada mejoria con estabilidad de las TA, minima febricula vespertina,
desaparicitn del temblor, sudacién y rigidez en tubo de plome, y priciica desaparicion de la rigidez en rueda dentada. Tres
hemocultivos y un urocultivo obtenidos al ingreso fueron negatives. La CK y la bioquimica hepatica fueron normales. El 5°
dia s¢ pudo retirar la SNG ante lg evidencia de un nivel de deglucion normal, persistia una ligera rigidez en rueda dentada,
fundamentalmente ¢n extremidades superiores. El 8° dia, ante la persistencia de la buena evolucidn se comenz6 a dismunuir
el dantrolenc 2 50 mg/8 horas; afiadiéndose 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 11° dia con la paciente asintomdtica, salvo por la persistencia
de una minima rigidez en rueda dentada, afebril, con una TA estabie de 130/80 y FC de 76/min, caminado, comiendo sin
atragantamicnto y sin otros problemas resefiables se procedié a su alta hospitalaria. Se¢ suprimid la amantadina y se disminuys
el dantroleno a 50 mg/12 horas; se recomendd la toma de clorazepato dipotdsico 10 mg/8 horas. Fue revisada § dias después
de su alta manteniéndose la misma situacién, aunque se evidenciaba un &nimo depresivo. Se disminuyé el dantroleno a 50
mg/dia. Una semana después fue vista de nuevo habiendo desaparecido por completo la rigidez, suspendiéndose ¢l dantroleno.

Ha seguido revisiones periddicas en la consulia de Psiquiattia, donde casi ires meses 1ras et comienzo del episodio
de SNM se comenzé tratamiento con clozapina gue mantiene hasta la actualidad, sin que en los controles sucesivos realizados

s¢ hayan evidenciado datos sugestivos de recidiva del SNM.

Paciente 13

Var6n de 48 afios de edad, con historia de 20 afios de evolucién de esquizofrenia por {a que habia recibido miiltiples
neurolépticos. Ingresado en la Unidad de Agudos de nuestro hospital, por cuadro de esquizofrenia paranoide crdnica con
expresion de ideas delirantes de contenido paranoide, el 28 de junico de 1994, Se le comenzé tratamiento parenteral con halope-
ridol 5 mg, clorpromazina 25 mg y biperideno 5 mg IM cada 8 horas, inicialmente, y tres dias después cada 12 horas. Durante
los primeros dias de ingreso no se apreciaron anomalias orginicas resefiables: sin embargo somos avisados ¢l dia 2 de julio
al encontrar al paciente febril, sudoroso, con rigidez en rueda dentada y crisis de torticolis. En la exploracion: TA 100/70 FC
140 T* 39,5°C. F.resp 24/min. El paciente presentaba sudacidn profusa; estaba postrado en cama con mirada fija y facies
inexpresiva; aceptablemente orientado en tiempo y espacio, aunque existian 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 deglucidn era
normal, sin atragantamiento. La lengua y la faringe estaban enrojecidas ¥ se apreciaba moco en hipofaringe. Los signos
meningeos eran negativos, Las exploraciones cardiopulmenar y abdominal eran normales ¥ en las exiremidades s¢ apreciaban
pie equino bilateralmente y secuelas de intervenciones sobre ambos libiales anteriores. No se apreciaban signos de TVP ni
edemas. Presentaba rigidez en rueds dentada 3+ y una ligera rigidez en twbo de plomo. En la analitica presentabas leucocitos
18600 (S 84, L 10, M 2, C 4) Hb 16 VCM 86,1 plaquetas 165000, Glucosa 146, urea 120, crealinina 1,9 , ac. tirico 13,2
mg/dl; Na 161, K 4, C1 118 mEq/L; GOT 223, GPT 72, LDH 1217 U/L, GGT 83; CK 6221 U/L. En la gasometria arterial
basal pH 7,46 pQ, 69 pCO, 32,6 CO,H 23,7 sat O, 94,7% . Un ECG evidencid taguicardia sinusal sin olras anomalias; una
Rx de tdrax fue normal. El cuadro se interpretd como un SNM, siendo trasladado el paciente al Servicio de Medicina interna,
donde se comenzd tratamiento con: control de la hipertermia con medidas fisicas; dieta liquida (Precitene 1500 cc/ 24 horas;
aporte de liquidos IV 2000 cc de salino al 0,9% y 2000 cc de Dextrosa al 5%; dantroleno TV 40 mg/6 horas; amantadina 100
mg/12 horas; bromocriptina 2,5 mg/12 horas: heparina cdlcica 7500 U SC cada 12 horas y ranitidina 150 mg/12 horas. Esa
larde presentd un episodio de retencidn urinaria que precisd colocacin de sonda vesical obteniéndose 500 cc de orina oscura.
En la analitica la CK era 13718 U/L con fraccién MB <5%, creat 1,7, urea 105,7, Na 158, K 4,5 y C1 121 mEq/L. En la

orina: se apreciaba reaccién positiva para pigmentos heméticos sin hematies en el sedimento; Na < 5 mEq/L, K 63 mEg/L,
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BUN 1546, creat 187,% mg/dL. El paciente queds oligiirico procediéndose a forzar 12 expansién de volumen con salino ai 0.9%
1000 ce, tras lo que se administraron manitol 100 cc/12 horas y furosemida IV 20 mg, y alcalinizacién de la orina con
bicarbonato 1/6 M 250 cc/6 horas, obteniéndose una diuresis de 100 cc/hora durante las siguientes 12 horas. El 2° dia de
ingreso en nuestro Servicio la T* era de 38° C FC 120 TA 140/100 F. resp 24 pm. Verbalizaba ideas de mina, Se mantenia
postrado en cama con hipocinesia gencralizada. Se evidenciaban: amimia facial y minima tendencia a la catatonia. No se
apreciaban tonicolis ni crisis oculdgiras. Estaba confuso, mal orienisdo en tiempo y espacio. Se apreciaba rueda dentada
modderada en la flexidn forzada del cuello, con Kerning y Brudzinski negativos. En la ausculiacién pulmonar existia una dudosa
hipoventilacién basal derecha. La exploracién cardiaca y abdominal eran normales. En las extremidades se evidenciaba una
rigidez en rueda dentada 2+ y cérea 1+; asi como temblor ocasional. En la analitica los leucos eran 13600, Hb 12,9, CK
11720, creat 1,5, urea 79,7, GOT 268, LDH 1319, Na 159, K 4,9, C1 122. Se suspendié la dieta oral por la aparicién de
navseas, El 3% dia la TA era de 130/85, FC 114, T* 37.8°C. La diuresis habia sido de 5600 cc/24 horas. La conciencia
oscilaba entre ¢l estado de alerta, aunque confuso y desorientado lemporalmente, ¥ el mutismo con cjos cerrados que abria
ante estimulos verbales. No deglutia. Presentaba una pobreza generalizada de movimientos y persistia una marcada amimia
facial. l.a sudacidn era escasa y la rigidez oscilaba entre 2-3 + en cuanto a rueda dentada y 0-2 + en cuanto a tubo de plomo.
Persistia una minima catatonia. No se apreciaban otros hallazgos de interés. En la analitica destacaban Hb 13, leucos 13700
con distribucién normal, plaquetas 97000 (por extensidn normales) Act. pretrombina 85%, TTP 48,8 fibrindgeno 466 mg/dl;
creat 0,9, Ca 7,8, P 2,4 mg/dL, CK 9485, GOT 257, LDH 1499 U/L. Una puncion lumbar fue normal. Los resuliados de
3 hemocultivos ¥ un urocultive fueron negativos. Se suspendid el manitol IV y se disminuyé el aporte de salino IV a 2000
cc/dia, se inicié nutricién enteral estindar por sonda fina nasogdstrica, por donde pasaron a administrarse las medicacionss
orales. El 4° dia quedé apirético, se mantenia alerta verbalizando ideacién depresiva, se encontraba desorientado en tiempo
¥ espacio y precisaba contencién mecdnica de las manos porque intentaba arrancarse las sondas nasogdsirica y vesical. La FC
ers de 96/min y la TA de 120/80, la diuresis habia sido de 4800 cc. Mantenia una sudacién moderada, asi como una leve
rigidez en rueda dentada y pléstica; persistia la dificultad para la deglucién y comenzd a presentar vémitos alimentarios por
lo que se suspendio la nutricidn enteral. En las pruebas complementarias destacaba una CK de 3484, GOT 191, LDH 1452.
El 5° dia seguia afebril y sin cambios apreciables en la exploracién, no habfa vuelio a presentar vdmitos por lo que se reintro-
dujo la nutricién enteral que tolerd sin problemas. El 7° dia se normalizé ta CK, clinicamente se mantenia sin ¢ambios; se le
suspendieron €l bicarbonato y la furosemida. El 8° dia desaparecio la rigidez y comenzé a deglutir sin atragantamiento;
continwaba afebril, con una TA de 135/75 y una FC de 100/min. Se retiré la SNG. El 10° dia del cuadro se retird el dantroleno
IV, que se habia ido disminuyendo paufatinamente, evidencidndose ¢sa misma tarde reaparicion de rigidez leve, que desaparecio
horas después de la reintroduccién de dantroleno por via eral (25 mg/6 horas). El 13" dia se redujo la bromocriptina a 2,5
mg/12 horas sin evidencia de nuevos problemas. El 14° dia se retirS la sonda vesical y se disminuyé el dantroleno a 25 mg/8
horas. El 159 dia seguia sin cambios retirdndose la bromocniptina. Los dias 17 y 18 presentd febricula sin reaparnicién de
la rigidez, temblor, sudacién, alteraciones del nivel de conciencia ni signos de focalidad infecciosa. En las pruebas
complementarias obtenidas no hubo anomalias en el sistemitico de sangre, CK, sistemético de orina, Rx de térax ¥ urocultivo.
El cuadro se autolimitd pasadas 48 horas, manieniéndose asintomdtico hasta su traslado al Servicio de procedencia ¢l 247 dia
de ingreso en tratamiento con amantadina 100 mg/12 horas, ese mismo dia se suspendié el dantroleno. Presentaba TA 130/75,
FC 88 pm.

Veinte dias tras la resolucién completa del cuadro y alta del Servicio de M. Interna se le reintrodujo ticridazina
(Meleril) 50 mg/dia, que se incrementd, progresivamente hasta 250 mg/dia, sin datos sugestivos de recidiva. La amantadina
se suspendié 40 dias tras su introduccidn.

En las revisiones posteriores el paciente continua bajo medicacidn neurolépiica sin problemas resefiables.
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Variantes precoces/incompletas/ieves/atipicas

Paciente 1

Mujer de 19 afios ingresada, desde dos meses antes, en la Unidad Psiquidtrica de Agudos por trastorno bipolar
mixio, en fase maniaca. En sus anecedenies destacaban dos abonos provocados a 1os 14 y 16 afios. Desde su ingreso habia
recibido medicacién neuroléptica, estando en los dltimos 15 dias con haloperidol 2,5 mg/8 horas, clotiapina (etumina} 40 mg/8
h, maprotilina (udiomil 75) 37,5 mg/8 h y biperideno (akinetdn retard) 4 mg/8 h. Por agitacion psicomotriz precisé contencién
mecdnica durante unas horas y administracidon de 50 mg de clorpromazina IM el 8/3/89. Al dia siguiente se evidencian sudacidn
profusa, rigidez, dificultad para la marcha, disminuciénde braceo y T* de 37,5°C; oscilaciones de la TA entre 110/60 y 85/60,
FC 112, F.resp 28/min. La paciente se encontraba bien perfundida, sin cianosis ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe
era normal; no existia rigidez de nuca y no se apreciaban anomalias significativas ¢n ia exploracién general, No presentaba
trastornos de la deglucion, alteraciones del nivel de conciencia ni incontinencia esfinteriana. En la analitica destacaba: Hb 14,
leucos 5900 con férmula normal, plaguetas 220000; creat 0.5, glucosa 89, CK 1155 (80 U/L), Na 140, K 4,4, Se suspendié
la medicacion neuroléptica y se inicié aporte abundante de liquidos orales. Al dia siguiente la paciente mantuvo una T* entre
37 y 37,5° C con buen nivel de conciencia, sin rigidez ni sudacidn o temblor. En la analitica la CK era de 766, sin otros
hallazgos relevantes. La febricula desaparecié a partir del 6° dia en que se normalizd la CK; no volviendo a presentar otros
sintomas relevantes, salvo hipocinesia. Se le administrd dantroleno, desde el 2° hasta el 10 dia del episodic, 25 mg cada 6
horas (disminuyéndose paulatinamente). Se reintrodujo clorpromazina y se inicid litio, pasados 14 diss del comienzo del
episodio, sin problemas posteriores. Otros tratamientos recibidos con posterioridad: TEC sin problemas; haloperidol, tioridazina
400 mg/dia, fluvoxamina (Dumirox) 200 mg/dia, depamide 1-1-1.

TAC craneal con contraste: normal. TSH 5,21, T,L 1,03.

Paciente 2

Mujer de 48 aiios que ingresa por cuadro de rigidez, sudacidn y elevacidn de las cifras tensionales. En su historia
destacaban: antecedentes de HTA en los seis meses previos a su ingreso en tratamiento farmacolSgico que la paciemte no
recordaba; frecuentes episodios depresivos con componente ansioso, el ultimoe un mes antes de su ingreso, por ¢l que seguia
tratamiento con: clotiazepam 5 mg, haloperidol 1,5 mg/8 horas y flufenazina decanoato (Modecate) 25 mg IM cada 25 dias -
iltima dosis 10 dias antes del ingreso-.

Quince dias antes comienza con rigidez ¥ sudacién progresivas, sin fiebre: asi como con mayer ansiedad, por lo
que su médico de cabecera le afiade al tratamiento clomiparamina (anafranil) 75 y Rohipnol. Acude al Servicio de urgencias
tras empeoramiento de fa sudacidn y aparicion de dolor tordcico derecho v disnea. En la exploracidn: TA 210/140, T* 37,2°C,
FC 110, FR 28/min. La paciente se encontraba consciente y orientada; aunque algo bradipsiquica. Sudaba profusamente. La
coloracion cutaneo mucosa era normal. No se apreciaban cianosis ni aumenio del irabgjo respiratorio. La auscultacién puimonar
era normal y en la cardiaca se apreciaba un soplo sistélico eyectivo II/VE en borde esternal izquierdo. El resto de la exploracion
general, salvo por la existencia de una obesidad generalizada no mostraba anomalias relevantes. En [a exploracion neuroldgica
destacaban: bradipsiquia, marcada amimia facial, dificultad para la articulacidn de la palabra y una marcada rigidez, tanto cérea
como ¢n rueda dentada, en las extremidades. En las pruebas complementarias: Hb 14,%9; leucos 11600 con distribucién normal;
plaquetas 154000: E. coagulacion TTP 28,3 A. proirombina 100% fibrindgeno 170 mg/dls CK 62 U/L (80 U/L), creat 0,8,
glucosa 86; urea 28; ac drico 5,1 mg/dl; Na 140; K 4,6; CI 100: GOT, GFT, F. alcalina, GGT y LDH normales. Gasometria
arterial: pH 7.44; pQy 74.4; pCQ, 33,8; COH 23.2; sat 95.3%. Sistemdtico de orina sin anomalias relevantes. Pese a la
ausencia, inicialmente, de elevacion térmica y de CK era muy sugestivo de SNM por lo que se decidid instaurar tratamiento
con: liquidos TV saline al 0,9% 2000 cc y dextrosa al 5% 2000 cc; dantroleno 20 mg IV cada 6 horas; amantadina 100 mg/12
horas; bromocriptina 2,5 mg cada 12 horas; heparina célcica SC 7500 U/12 horas y nifedipine 20 mg/12 horas. El 2° dia de
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ingreso la paciente presentaba una menor rigidez cérea 2-3+ y minima rigidez en rueda dentada !+ s¢ mantenia afebril ¥
habia desaparecido la sudacidn; I8 TA oscilé, a lo largo del dia entre 120/85 y 160/110; toleraba la dicta sin problemas de
deglucién y en la analilica no habia cambios significativos. El 3* dia la T* ascendid por la terde a 37,5°C, las TA se mantenian
constantemente en oo & 140/90 y la nigidez habia desaparecido por completo; continuaba sin sudacién ni otras alteraciones
significativas tanto clinicas, como analiticas. Se disminuyé ¢l aporte de liquidos TV en 1000 cc/dia y se sustituyé el dantroleno
IV por dantroleno oral 50 mg cada 6 horas. El 4° dia continuaba afebril y con TA normales; la rigidez habia desaparecido por
completo. Los hemocuitivos y urocultivo fueron negativos. El 5° dia, tras suspenderse la toma de dantrolenc oral por
epigastralgia, comenzd de nuevo con rigidez cérea 2+ ¥ en rueda dentada 2-3 + y sudacidn; por lo que, de nuevo, se reinicié
dantroleno IV. EL 6° dia habian vuelto a desaparecer tanto la rigidez, como la sudacion vistos el dia anterior; sin embargo,
y por obstruccion del catéter IV central, se retird nuevamente el dantroleno IV que, esta vez. no fue sustitido por ia
preparacion oral. El 7° dia reaparecicron nigidez en rueda dentada leve y diaforesis; el sistemdtico de sangre y la ¢reatinina,
glucosa, CK, GOT, LDH, Na, K y Ci fuercn normales. Se reanudd la administracion de dantroleno oral 50 mg/6 horas y se
afadid al mismo famotidina 20 mg/24 horas. El 8° se encontraba précticamente libre de sudacidn y sin figidez apreciable. No
aquejaba molestias relacionadas con k2 toma del dantroleno. En los dias sucesivos mantuvo una situacion estable suspendiéndose
amantadina el dia 13° y bromocriptina el 15°, sin problemas resediables, siendo dada de alta el 16° dia de ingreso.

En las revisiones posteriores se ha mantenido asintomatica. El dantroleno se suspendid tras la primera de ellas -una
semana después de su alta hospitalaria cuando habizn transcurrido 30 dias de la dltima administracién de decanoato de

flufenazina (Modecale)- sin clinica de recidiva. La paciente no ha vuelio ha recibir medicacién neuroléptica.

Paciente 3

Varén de 22 afios de edad, sin antecedentes orgdnicos o psiquidtricos de interés, ingresado en el Servicio de Psiquia-
tria de nuestro centro por cuadro de agresividad y excilacidn psicomotriz tras violenta discusién en su entorno familiar, reci-
biendo en el intervalo de 32 horas 5 dosis completas, en intervalos de 8 horas, de un "céctel” consistente en 25 mg de
clorpromazina, 5 mg de haloperidol y 5 mg de biperideno por via IM; posteriormente se le adminisira | amp. de 1 ¢¢ (25 mg)
de decanoato de flufenazina IM, tioridazina 200 mg por la noche, haleperidol 1,5 mg/8 horas y biperideno 4 mg/dia. Se
consulta con nuestro Servicio por la existencia de una higera disminucidn del nivel de conciencia y el hallazgo de cifras de CK
de 5275 U/L. El paciente estaba afebril, con TA de 110/70 y FC de 80 p.m. Mantenia un buen nivel de conciencis, y no
existia sudacion, cianosis, aumento del trabajo respiratorio o signos de mala perfusion periférica. En la exploracidn general
destacaba un soplo sistélico eyectivo leve, de caracteristicas funcionales, en B.E.I, sin otras anomalias resefiables y en ia
exploracién neurolégica destacaban unas ligeras hipertonia y rigidez en rueda dentada. En la analitica: HB 15,8, leucos 5500
con distribucién normal, plaguetas 400.000 y VSG: 5. CK 5275 U/L, urea, Na, K, GOT, GGT, bilirrubina, glucosa y
colesterol normales; s. de orina normal, Un ECG y una Rx de térax fueron normales. Ante la sospecha de estar en las primeras
{ases de evolucion de un SNM se comenzé tralamiento con aporte de salino y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/24 horas);
dantroleno 25 mg/6 horas L.V, ¥ amantadina 100 mg/8 horas; suprimiendo, asi mismo cualquier medicacién neuroléptica. El
2° dia de ingreso el paciente continuaba afebril y hemodindmicamente estable, persistiendo una ligera rigidez en rueda dentada;
en la analitica la CK era de 2881 U/L. El 3* dia la situacién era absolutamente superponible manteniéndose el mismo
tratamiento. El 4° dia el paciente no presentaba rigidez alguna ni otras anomalias salvo ansiedad leve. En la analitica destacaba
una CK de 567 U/L siendo el resto normal. Se suspendieron los liquidos ¥ la medicacidn IV, pasdndose el dantroleno a via
oral 50 mg/6 horas. La evolucidn continud siendo buena siendo dado de alta en el 7° dia de ingreso en tralamiento con amanta-
dina 100 mg/12 horas y dantroleno 25 mg/8 horas.

Nueve dias después del alta es revisado en policlinica refidendo intranquilidad, insemnio, sensacién de
incoordinacion, especialmente al nadar y temblor de piernas; negaba fiebre, sudacidn, trastornos del nivel de conciencia,
dificultad para deglutir u otros sintomas significativos. En la exploracion destacaban: TA 110/60 FC 56 pm T* 36,6°C ausencia

de alteraciones en la exploracion general y una ligera bradipsiquia; nistagmo horizontal en la mirada hacia la izquierda; fuerza,
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iono, reflejos y sensibilidad normales; ligera dismetria dedo-pariz en lado izquierdo y leve temblor intencional, sin
disdiadococinesia ni Romberg; marcha con pasos cortos, arrastrando los pies ¥ con braceo ausente; susencia de rigidez. Ante
la posibilidad de posible oxicidad medicamentosa se suspendié la medicacién. Dos dias después acude al Servicio de urgencias
por presentar, tras la supresion de la medicacién, inquietud psicomolriz intensa y sensacion de contractura generalizada. En
Ia exploracion TA 110/70, FC 90 pm y T* 36,2°C; el paciente estaba consciente, orientado y colaborador; destacando
hipocinesia extrema, marcada rigidez oposicionista y lemblor de extremidades; asi comeo sudacién episédica, sin otros hallazgos
significativos. En las pruebas complementarias destacaba una CK de 308 U/L (normai hasta 29, siendo el resto normal. Se
procedid a su alta con la recomendacién de acudir al dia siguiente a nuestra consulta. donde refirid rigidez, temblor, episedios
de sudacion profusa, lentitud de movimientos y dificuliad para la marcha; asi como dificultad para la deglucidon. Negaba
elevacion térmica. En la exploracién TA 110/70 (con oscilaciones entre 110/70 y 90/50) FC 84 pm T* 36,5°C; no existian
anomalias resenables en la exploracién genceral. Neuroldgicamente destacaban: ligera bradipsiquia; nistagmo horizontal bilateral
leve, ligera midriasis bilateral con mofilidad ocular extrinseca e intrinseca normales, el fondo de ojo y los restantes pares
craneales eran normales; la firerza era normal y se apreciaba una leve hiperreflexia en extremidades inferiores, sin clonus, con
plantares flexores; la sensibilidad era normal; la marcha a pequefios pasos y con braceo escaso. En la exploracién del cerebelo
existian un ligero temblor intencional, disdiadococinesia ligere y dudosa dismetria bilateral; se apreciaba una moderada rigidez
en rueda dentada en mufiecas y codos. En la anzlitica e] sistemético de sangre ers nofmal en sus tres series con una VSG de
2; en la bloquimica la CK era de 244, siendo normales: urea, creatinina, glucoss, Na, K, Cl, Ca, P, GOT, GPT, f.alcalina,
GGT y LDH. El cuadro se interpretd como una posible recidiva de SNM ingresdndose al paciente con tratamiento con: dieta
liquida: aporte de dextrosa al 5% por vena 1,5 L y salino a] 0,9% 1,5 L; amantadina 100 mg/12 horas oral y dantroleno IV
20 mg/6 horas: asi como profilaxis de TEP con heparina célcica SC 7500 unidades cada 12 horas. A las 24 horas del reingreso
el paciente se encontraba mejor; aunque continuaba refiriendo episodios recortados de temblor en las 4 extremidades y seguia
ansioso. La sudacién era menor; continuaba afebril ¥ sus constantes se mantenian estables; persistian un discreto nistagmo en
la mirada horizontal hacia la izquierda y discreto temblor intencional al explorar dedo-nariz izquierdo, asi como una rigidez
en rueda dentada 2+ y arrasire de los pies al caminar. La CK era de 129 U/L. En e! 3* dia seguia afebnl y hemodindmica-
mente estable. continuaba bradipsiquico, fa deglucion era normal y la rigidez en rueda dentada era minima; la diuresis se
mantenia normal y la CK continuaba en limites normales. Se suspendid el clorazepato, comenzdndose tto. con alprazolam
{Tranquimazin) (0,25 dos veces al dia. El 4° dia se encontraba menos reactivo, con una rigidez en rueda dentada mas acusada
3+. La exploracién general continuaba siendo normal y en la neurologica destacaban: rigidez extrapiramidal més acusada,
nistagmo horizontal hacia {a izquierda, disdiadococinesia y dismetria en E.5.I. Se afiadid al tratamiento levodopa-carbidopa
250/50 mg oral cada 8 horas. El 5° dia se encontraba mas reactivo; continuaba afebril, hemodindmicamente estable y
deglutiendo bien; referia sensacion de visién borrosa -coincidiendo con la administracion dei dantroleno IV y la toma de
Sinemet-; la dismetria y disdiadococinesia eran minimas y habia desaparecido el nistagmo. Al dia siguiente la mejoria era tal
que el paciente se afeild solo. En la exploracion destacaban: ligero temblor, ausencia de rigidez, nistagmo o disdiadococinesia
¥ dudosa dismetria dedo-nariz que parecia condicionada por el temblor. El 7° dia estaba afebril y ia exploracién era
completamente normal precediéndose a la disminucion del aporte de liguidos TV a 1500 cefdia y al paso, de nueve del
daniroleno a via oral 50 mg/6 horas. El 9° dia persistia la buena evolucidn por lo que se procedis a la disminucién del
dantroleno a 25 mg/6 horas y a Ja suspension de la heparina célcica. Al dia siguiente continuaban sin apreciarse signos de
recidiva del SNM; sin embargo el paciente referfa mareo ortostdtico, siendo la TA de 90/50. Un TAC craneal y un EEG fueron
informados como dentro de limites normales. Se continué la disminucién de la medicacién: levodopa 250 mg cada 12 horas,
amantadina 100 mg/12 horas, dantroleno 25 mg/8 horas y iriazolam 0,25 mg por la noche, suspendiéndose el alprazolam. E!
10° dia habia mejorado ¢l mareo, manteniéndose asinlomdtico durante los dias 119, 12° y 13° en que la medicacidn se redujo
de nuevo: dantroleno 25 mg/12 horas, levodopa 125 mg/12 horas, suspendiéndose la amantadina. El 14° dia presenta, de
nuevo, reaparicion de rigidez, hipomimia, asi como falta de espontaneidad e iniciativa, En la exploracion destacaba: estabilidad
hemodindmica, T* 36,6°C, facies hipomimica, lenguaje parco, rueda dentada +, ausencia de nistagmo o temblor. El cuadro

se interpreté como una recaida asociada a la disminucion de dosis de antiparkinsonianos por lo gue volvid a incrementarse la
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dosis de éstos (amantadina 100 mg/12 horas y levodopa 250 mg/12 horas). Tras esto se evidencid, otra veZ, una clara mejoria
con desaparicin de la rigidez y la hipomimia lo que permitié disminuir dantroleno a 25 mg/dia y levodopa 125 mg/12 horas
el dia 18°, con posterior supresién del primero ¢l dia 20°. El dia 21° con ¢l paciente absolulamente asintomdtico se procedid
a su alta siendo revisado 10 dias después en la consulta externa sin que se evidenciase dato alguno sugestivo de recidiva,
estando la bioquimica también dentro de limites normales, por lo que s¢ procedid 4 la suspensién de la amantadina. Veinte dias
después fue revisado de nuevo continuando sin cambios, procediéndose a la suspensién de 1a levodopa y dindose al paciente
el alta laboral. Pasado un mes y medio fue, de nuevo, valorado ambulatoriamente sin que se objetivase alteracion alguna
relevante. Con posterioridad ha abandonado el seguimiento tanto médico como psiquidtrico. El paciente fue diagnosticado

psiquidtricamente como probable psicosis reactiva breve.

Paciente 4 (dos episodios)

Varén de 41 afios de edad seguido en el Servicio de Psiquiatria por un trastorno esquiazoafectivo. Habia seguido
en los tltimos cuatro afos diversos tratamientos con neurolépticos, fitic y antidepresivos sin problemas relevantes. Ingresoé el
24 de enero de 1991 por cuadro depresivo. Cuatro dias antes habia le habian pautado en otro centro imipramina 75 mg/12
horas (lofranil); tioridazina (Meleril) 200 mg/dia, siguiendo con la misma dosis de carbonato de litio 200 mg/8 horas. Cinco
dias después de su ingreso, ante la desaparicion de sintomas depresivos € inicio de clinica de hipomania, se le suspenden
tofranil y meleril, inicidndose haloperidol 3 mg/8 horas, biperideno 2 mg/dia y Rohipnol 1-2 comp por la noche. Veinticuatro
horas después precisa la administracién de haloperidol 5 mg, levomepromazina (sinogdn} 12,5 mg y 5§ mg de biperideno IM
cada 12 horas; asi como 4 mg de haloperidol/dia y 100 mg de levomepromazina orales. Al dia siguiente (dia 1° del episodio)
empiezan a evidenciarse episodios de sudacién episédica profusa, alteraciones def nivel de conciencia con oscilaciones claras
de la misma y periodos de mutismo; asi como incontinencia de esfinteres anal y vesical, y oscilaciones de la TA, por o que
se solicité consulta al Servicio de M. Interna. El paciente estaba confuso, con claras oscilaciones en el nivel de conciencia que,
en fos episodios mas hicidos, permitian una conversacion con él; con una T* gue se mantuvo entre 36,5 y 37°C, TA 130/80,
FC 114/min, F. resp 22/min. Bien pecfundida, no cianosis; sudacién profusa episédica. No rigidez de nuca. No trastornos
deglutorios. Buena ventilacidn pulmonar. A. Cardiaca: Taquicdrdica, sin otras alteraciones. Abdomen: sin alteraciones.
Extremidades: no signos de TVP. Rigidez en rueda dentada 3 +. No rigidez en wbo de plomo ni movimientos disténicos. En
la analitica destacaba Hb: 14,6, leucos 16100 con distribucién normal, plaquetas 219000. Glucosa 87, urca 42,2, Na 143, K
4,4, Cl 112, creat 1.4 mg/dl, CK 232 (175 U/L), litemia 0,79 mEq/L.. S. de orina: 2-3 leucos y 1-2 hematies en el sedimento.
Rx térax: sin alteraciones relevantes. ECG: crecimiento de ventriculo derecho. Gasometria aterial basal: pH 7,41 pQ, 75 pCO,
32,3 CO,H 23,1 5a1 95,2%. El paciente comenzda ser tratado con tratamiento de soporte mediante hidratacién oral, suspension
de la medicacién neuroléptica y del litio; asi como vigilancia estricta de conslantes, Esa tarde tuvo gpisodios de temblor y
sudacién intensos y oscilaciones francas del nivel de conciencia: la temperatura mas alta registrada fue 37,3°C. El 2° dia la
T* se mantuvoe entre 36.5 y 37°C, la TA entre 120/70 y 130/80 y la FC sobre 110/min. Continuaba presentando oscilaciones
en ¢l nivel de conciencia, sudacidn episGdica profusa y rigidez en rueda dentada 2-3 +/4 +; controlaba esfinteres. Enla analitica
destacaba una CK de 300 U/L (173), sin que se evidenciasen otras variaciones resefiables con respecto al dia anterior. Se
afiadiercn al tralamiento de soporte dantroleno 50 mg/8 horas oral, bromocriptina 2,5 mg/ 12 horas oral y heparina célcica
5.C. 7500 U/12 horas. El 3" dia la T* se mantuvo entre 36.5 y 37,3°C, TA entre 100/60 y 120/70, y FC entre 95-105/min.
Existia una clara disminucién de la sudacidn, presentaba atin oscilaciones del nivel de conciencia, aunque los episodios de
lucidez eran més prolongados. Mantenia una minima rigidez en rueda dentada. Deglutia y controlaba esfinteres sin problemas
¥ no se evidenciaban anomalias relevantes eén la exploracién general. En ia analitica destacaba unz CK de 449 U/L. T,L 0,96
ng/dL, T,L 5 pg/mL, TSH 15.38 meUW/mL. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos fueron negativos. El 4° dia mantuvo
temperaturas no superiores a 37°C, con TA de 130/80 sin oscilaciones significativas. Desaparecieron las oscilaciones del nivel
de conciencig, la rigidez en rueda dentada y la sudacidn. Psiquicamente se encontrd al paciente eutimico y sin ideacién

delirante. En la analitica presentaba Hb 12,9, leucos 5800, plaquetas 2]15000; urea 14,6, creat 1,1 mg/dL, Na 136, K 5, C1
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108 mEqg/L, albimina 3,8, Ca 9,15, P 3,2 mg/dL, CK 234, GOT 32, LDH 701 U/L. Su situacién clinica se mantuvo sin
cambios en los dias sucesivos suspendiéndose la bromocriptina el 6° dia de evolucitn, dia en que se disminuyé el dantroleno
a 50 mg/6 horas. Posteriormenle, y sin signos de recidiva se continué la disminucidn del dantroleno a 25 mg/6 homs ¢] §°
dia, 25 mg/8 horas el 9° dias, suprimiéndose ¢l 12° dia de evolucién. Las alteraciones de la bioquimica (GOT y LDH) se
normalizaron.

Trece dias tras ¢l comienzo del episodio se reinici6 el tratamiento con litio y tioridazina 50 mg/12 horas, dosis que
se incrementé posteriormente a 200 mg/dia sin problemas iniciales resefiables,

Dos meses después del episodio anlerior reingresa por ideacion delirante y autoagresividad administraindosele 1 ¢z.
1.M. de decanoato de flufenazina (25 mg) el 18/3/91. Cuatro dias después somos avisados, de nuevo, por cuadro de confusidn,
agitacion, sudacidn e inestabilidad para la marcha y bipedestacin. Al explorar al paciente se evidencian TA 110/60 FC 96/min
T* 36,5°C. Buen nivel de conciencia, con aceplable grado de orientacidén en tiempo y espacio. No sudacién, rigidez,
hipomimia ni espasticidad. No rigidez de nuca. No temblor. Deglucién normal. No incontinencia urinaria. No cianosis ni
aumento de Lrabajo respiratorio. No alteraciones resefiables en la exploracién general. En la analitica destacaban: leucos 13400
¢on distribucién normal, Hb 15,5, plaquetas 171000, urea 31,6, creat 1,2, Na 141, K 3,9, C1 106, Ca 9,7, GOT 31, GPT 29,
CK 218, CK-MB < 5%. No se objetivd evidencia de recidiva de SNM, recomendando vigilancia estricta del paciente,
abundante ingesta de liguidos orales y minimizacion de la dosis de peurolépticos. El paciente se mantuvo sin nuevas
alteraciones resefiables hasta 3 dias después en que por agitacion precisé contencidn mecédnica y la administracidn de coctel
IM con haloperidol 5 mg, clorpromazina 25 mg y biperideno 5 mg, en las horas siguientes se evidencia aparicién de temblor
ocasional, rigidez Jeve en rueda dentada, sudacién episédica moderada, confusiony T*® de 37.3°C. Sin otras anomalias relevan-
tes salvo la existencia de una elevacién de la CK a 413 U/L {175). Ante ello se comenzo tratamiento con aporte abundante de
liquidos orales, heparina cdlcica SC 7500 U/12 horas SC y dantroleno 100 mg orales cada 8 horas, suspendiéndose cualquier
medicacion neuroléptica. Un urocultivo fue negative. En los dos dias siguientes se normalizé la temperatura y desaparecid el
cuadro de sudacion y confusion, asi como la rigidez pero se mantuvo el paciente con una marcada ideacidn suicida por lo que
se decidid comenzar TEC. Se administraron cuatro sesiones del mismo con marcada mejoria, desapareciendo toda su
sintomatologia psiquica, quedando absolutamente coherente. El dantroleno se retird de manera progresiva en una semana.

Desde este segundo episodio el paciente no ha vuelto a recibir medicacion neurcléptica alguna.

Paciente 6

Mujer de 67 aiios ingresada en marzo de 1991 en ¢l Servicio de Psiquiatria por depresion delirante en el seno de
un trastorno bipolar. En sus antecedentes médicos destacaba la exéresis de un melanoma en miembro inferior izquierdo cuatro
afios antes, sin que siguiese tratamiento complementario en los tltimos dos anos. Estaba siendo tratada con imipramina 100
mg/dia, repartidos en tres dosis; anadiéndose carbonato de litio 200 mg/12 horas diez dias tras su ingreso, dosis que se
aumentaron hasta 150 y 800 mg/dia, respectivamente, de manera progresiva en los cinco dias siguientes. El 14° dia de ingreso
se aflade tioridazina (Meleril gotas) 20 mg con desayunc y comida y 30 con cena, presentando tres horas después de la segunda
dosis episodio de inquietud psicomotriz, ansiedad, confusion, sudacion profusa, temblor intenso, imposibilidad para la marcha
y dificultad para mantenerse sentada; asociado & rigidez moderada en tubo de plomo y dudosa en rueda dentada. En la
exploracién destacaba TA 170/100 (las suyas habituales eran de 120/70), FC 102, T* 37,2°C. En la exploracidn general se
evidencié distensién abdominal debida a la existencia de un globo vesical que se evacud progresivamente mediante sondaje
vesical, obteniéndose una diuresis total de 6650 cc en 6 horas. Se administraron 50 mg de clorazepato IM. En la analitica
urgente realizada se evidenciaron Hb 13,2, leucos 13300, plaquetas 234000; urea, CK, Na, K, Cl y litio normales. Se
suspendid la tioridazina y se disminuy6 la imipramina a 150 mg/dia, solicitindose valoracion por el Servicio de M. Inlerna
encontrandose una paciente afebril, con TA 130/80, FC 104/min con temblor de reposo moderado y rigidez en rueda dentada
ligera; su nivel de conciencia era normal, aunque presentaba desorientacién espacial, y no existian trastornos de la deglucién.

No se evidenciaban otras anomalias significativas en la exploracién general ni neuroldgica y no se apreciaba agitacion
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psicomotriz, aunque manifestaba ansiedad importante. Al dia siguiente presentd un cuadro de incremento del nivel de ansiedad,
lemblor moderado, diaforesis intensa y aumento de la rigidez en rueda dentada a 2-3+, con TA 140/85, FC 112 y T* 37,4°C
evidenciéndose en la analitica leucos 12400, Hb 12,5, plaquetas 167000; urea 26 mg/dL., CK 510 U/L, Na 136, K 4, C1 98
mEg/L. Se afiadi6 al tratamiento lorazepam I mg/8 horas oral. El 4° dia tras el episodio s¢ encontraba slerta, aunque
ocasionalmente desorientada en liempo y espacio, persistia lemblor moderado y rigidez en rueda dentada 1+, no presentaba
sudacion ni \rastornos de la deglucion. Esa tarde aumentaron el temblor ¥ Jos episodios de desorientacion temporocspacial.
En ia analitica destacsban CK 1482, Ck-MB < 5%, GOT 99, GPT 47, LDH 798 U/L, siendo normales glucosa, urea,
creatinina, Na, K, Cl, ac. drico, f. alcalina y GGT. Un sistemitico de orina (sonda vesical) evidencid densidad 1018, sangre
2+, 20-30 leucos/campo y 15-20 hematies/campo. Se afiadié al tratamiento heparina cdlcica SC 7500 U/12 horas, El 5° dia
tuvo un traumatismo cerrado, por caida al suelo, en region orbitaria derecha. La TA era 130/80, FC 96/min, T* 36,7°C.
Estaba mds orientada y presentaba diaforesis muy inlensa, rigidez en rueda dentada y temblor 3+. La paciente se arrancd la
sonda vesical. Esa tarde presentd episodios de agitacion, Fue trasladada al Servicio de M. Interna suspendiéndose el litic y la
imipramina. El 7° dia la TA era de 130/90 (sin oscilaciones), FC 100/min y T* 36,8°C, la F.resp 26/min, se encontraba
consciente aunque confusa, no se apreciaban sudacién ni temblor; la facies era moderadamente amimica con ojos de angustia.
Se evidenciaba una rigidez severa en rueda dentada 3-4 +/4+. La paciente deglutia sin atraganiamiento. Tenia tncontinencia
urinaria. En la exploracion genersl no s¢ apreciaban cianosis ni tiraje respiratorio. La auscullacién cardiopulmonasr, el abdomen
¥ las extremidades, excepiuando la ngidez, eran normales. No se apreciaba rigidez de nuca. En la analitica destacaban CK 843
(175 U/L), CK-MB < 5%, GOT 67, LDH 939 U/L. Una TSH, una gasometria arterial, ECG y Rx de térax estaban dentro
de limites normales. Se afiadié al tratamiento dantroleno 50 mg/6 horas. El 8° dia del episodio se encontraba afebnil, TA y
FC sin cambios; con buen nivel de conciencia, expresando una clara ideacion depresiva. No se apreciaba sudacién y habia
disminuida la rigidez en rueda dentada a 2+. Un TAC craneal evidencié moderada atrofia cértico-subcortical, sin otros
haliazgos dignos de mencién. En la analitica el sistemdtico de sangre fue normal en sus tres series: en la bioguimica la CK
fue de 288, GOT 90, LDH 959 U/L, creatinina, Na, K y CL normales. Tres hemnocultivos fueron negativos y un urocultive
evidencié 10" col de E. Coli sensible a muiltiples antibidticos, Se afadieron al tratamiento ciprofloxacino y maprotilina 100
mg/dia. Dos dias después se afiadié bromocripting 2.5 mg cada 8 horas por nuevo aumento de la rigidez sin otros sintomas
asociados, Mantuvo una ligera rigidez en rueda dentada pese al tratamiento con dantroleno y bromocriptina, deslacando sobre
todo en su cuadro los marcados sintomas depresivos por lo que fue trastadada, de nuevo, a la Umidad de Psiquiatria en el 23°
dia del episodio recomenddndose mantener tratamiente con bromocriptina 2.5 mg/8 horas y dantroleno 25 mg/6 horas. Una
semana tras el reingreso en Psiquiatria, por persistencia de rigidez moderada en rueda dentada, se asocid levodopa carbidopa
(sinemet 1/4 cada 8 horas) retirindose progresivamente. a lo largo de cinco dias dantroleno y bromocriptina, sin empeoramiento
de la rigidez ni otros datos de recidiva. La bioquimica era normal incluyendo CK, GOT y LDH. La levodopa carbidopa fue
igualmente retirada, siete dias tras su introduccién, por la presencia de una marcado cuadro de depresion delirante que sélo
mejord tras la administracién de 6 TEC. En julic de 1991 se reintrodujeron neurolépticos de baja potencia (sulpiride 200
mg/dia), que se mantuvieron hasta diciembre de 1993, sin que presentase nuevos problemas con dicha medicacion. Ea ia

aciualidad estd en remision en tralamiento con viloxazina y lorazepam.

Paciente 7

Varon de 40 afios con miltipies ingresos en fos 10 afios anteriores por alcoholismo crénico y trastornos de conducta
o lo que habia recibide diversas medicaciones neurolépticas: tioridazina, haloperidol y decanocato de flufenazina; aungue en
los 1iltimos dos meses no habia recibido neuroléptico alguno. Ingresé el 15/5/89 refiriendo ingesta abundante de alcohol en
los dos meses anteriores con pérdida de unos 10 Kg de peso y, en las iiltimas tres semanas, disfagia alta para sélidos, pudiendo
tomar sélo liquidos y purés. No regurgitacion ni disfonia. No ficbre ni disnea; si tos y expectoracidn blanquecina. Su TA era
de 90/60 y Ja FC de 84/min. Tres dias tras su ingreso se consulté al Servicio de M. Interna por cuadro de hipocinesia y

rigidez. Desde su ingreso habia recibido vitaminas del grupo B, liquidos orales y tiapride 100 mg/8 horas IM. En ningiin
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momento presentd agitacién psicomotriz ni precisé contencidn mecénica. Al explorar al paciente se evidencié TA 130/70, FC
110, T* 36,6°C, FR 24/min peso 50 Kg (dos meses antes tenia registrados 59 Kg) El paciente estaba consciente y colaborador,
referia intensa ansiedad, bien orientado en tiempo y espacio. Destacaba la hipocinesia generalizada, con facies marcadamente
inexpresiva, y rigidez moderada en rueda dentada en las cuatro extremidades. La deglucién era muy dificultosa. Se apreciaba
ligera sudacion y mederado temblor de extremidades. No se evidenciabanbocio, rigidez de nuca, alteraciones en la auscuilacion
cardiaca ¢ pulmonar ni anomalias abdominales significativas. En la analitica destacaban: levcos 9300 con distribucién normal,
Hb 17 g/di, Heto 49,4 % ; creat 0,5, glucosa 147, CK 629 (175 U/L), GOT, GPT, LDH, GGT, Ca, P, colesterol, triglicéridos,
Na, K, Cl y Mg normales. S. de orina: normal. Una Rx de tdrax fue normal. La evaluacién ORL no evidencid anomalias
significativas, incluyendo una laringoscopia mediante fibroscopia. Se recomenddéia supresion del tiapride, evitar administracién
de neurolépticos, liquidos orales abundantes, amaniadina 100 mg/ 12 horas, bromocriptina 2,5 mg/ 8 horas y clorazepato 25
mg/8 horas; asi como profilaxis de TVP mediante heparina célcica SC 5000 U/12 horas. Se objetivd una progresiva mejoria
del cuadro clinico en los 5 dias siguicntes, con desaparicién de la rigidez, disfagia ¢ hipocinesia. La CK era normal el 5° dia
del episodio. Diez dias después del comienzo del cuadro la deglucién era completamente normal. La bromocriptina se
suspendidel 10° dia v la amantadina cinco dias después, Otres exploraciones realizadas: TAC crancal: atrofia cortical de ambos
lébulos frontales; TSH, T,L y T,L normales: ecografia abdominal: normal; EGD: normal.

Desde ¢l episodio, el paciente, ha vuello a requerir maltiples ingresos en Psiquiatria bajo terapia con neurolépticos,
iniciados dos meses tras el episodio; habiendo recibido: clorpromazina, hasta 300 mg/dia; halopenidol, hasta 3 mg/dia;
tioridazina, hasta 200 mg/dia; decanoato de flufenazina, hasta 25 mg/mes. Nunca ha vuelto a presentar un cuadro clinico de

rigidez, hipocinesia ni trastornos de la deglucidn.

Paciente 8

Vardn de 7] afios diagnosticado 10 meses antes de demencia multiinfarto, ACV A hemisférico izquierdo y OCFA;
siguiendo tratamiento domiciliario con aspirina 200 mg/dia y haloperidol oral 2 mg/dia (10 gotas cada 12 horas); la familia
aseguré que ef enfermo no habia recibido medicacion IM alguna recientemente, El paciente vivia con sus familiares,
deambulaba, realizaba sus actividades diarias, controlaba esfinteres y era capaz de mantener una conversacién elemental. No
presentaba alergias medicamentosas conocidas. En los dias previos a su ingreso se habian incrementado su tos y expectoracion
habituales, siendo llevado a urgencias por un cuadro sincopal durante la miceién, desde donde es enviado a nuestro centro con
el diagndstico de ACVA. A su ingreso la TA oscilaba entre 180/100y 130/80, la FC era de 103 y la T* de 37,8°C, aunque
la tarde de su ingreso alcanzd los 38,3°C y la F. resp. de 20/min. Se encontraba alerta, bien perfundido, sin c¢ianosis ni
aumento de trabajo respiratoric. No se apreciaban rigidez de nuca ni bocio. La deglucién era moderadamente dificultosa con
algiin atreganiamiento. Se auscultaban ruidos de secreciones que se modificaban con la tos en ambos campos pulmonares. La
auscultacion cardiaca era normal, en el abdomen no se apreciaban hallazgos resciables y en las extremidades no se habia
edemas ni signos de TVP. No se presentaba sudacién. Neuroldgicamente se éncontraba alerta, aungue desorientado en tiempo
y espacie. Conocia 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 parecia evidenciarse una disminucidn 4/5 de la fuerza
en ambas extremidades inferiores, aunque la colaboracion no era buena. Se apreciaba rigidez en tubo de plomo en las cuatro
extremidades 3/4, asi como fendmeno de rueda dentada 3/4. Los reflejos eran vivos, sin asimetrias, con RCP flexores.
Presentaba fenémeno de imantacidn, chupeteo y reflejo glabelar positivos, En 1a analitica destacaban Hb 15, Heio 43,3% ,
plagquetas 157000, leucocitos 10000 (8 72, L 10, M 9, B 2); TTP 34 seg (27), act. protrombina 97%, fibrindgeno 510 mg/dl,
glucosa 92, urea 36,8 mg/dl, Na 138,3, K 4,28, CI 99.3 mEq/L, CK 5090 UVL (175 U/L), CK-MB 15 UV/L. Una gasometria
arterial basal mostraba: pH 7,4t pO, 61,2; pCG, 43,7; CO,H 27.5; sat 91,3%. Una Rx 1drax no mostraba signos de
consolidacién y en ECG se evidenciaba taquicardia sinusal a 115 p.m. Una puncién lumbar fue traumdtica evidenciando:

hematies 840, 0 leucos, glucosa 58 mg/dl, proteinas 67 mg/dl, VDRL negativo.
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Se instaurd tratamiento con aporte de 1500 cc. de dextrosa al 10%, 1500cc de salino al 0.9%. 750 cc de bicarbonato
1/6 M para 24 horas, ranitidina IV 50 mg cada 12 horas, cefuroxima 750 mg IV cada 8 horas, y enoxaparina sédica SC 40
mg/24 horas. En las primeras 24 horas el paciente mantuvo temperatucas entre 38 y 38,2°C, TA entre 180/100 y 170/80; el
nivel de conciencia oscilaba entre un coma grado 1 y la alerta con clara desorientacién temporoespacial, la rigidez era
superponible a la de su ingreso. En la analitica Hb 13,1, leucos 7000 con distribucidn normal y plaquetas 172000; glucosa 158,
ures 17,2, creat 0,7 mg/dl, Ca 8,5, P 3,9, ac. drico 2,7 mg/dl, albimina 2,7 g/d]l, CK 717 UI'L, CK-MB 6 UL, GOT 69,
LDH 509 UI/L. S. de orina: normal. Se afiadié al tratamiento dantroleno 20 mg IV (un vial) cada 6 horas y se suspendié el
bicarbonato. El 3™ dia se mantenia con 0jos cerrados, aunque los abria y respondia a preguntas elementales; la TA era de
150/70 sin oscilaciones y la T* de 37,7°C, aunque por la tarde subid a 38,1°C, la diuresis recogida fue 3100 cc/24 horas. La
rigidez era de 1+/4+ tanto ¢n rueda dentada, como en tubo de plomo. Continuaba con dificuitad para la deglucién. Los
hemocultivos, urocultivo y cultive de LCR fueron negativos. Se inicié nutricion enteral por sonda fina nasogdstrica y se
afiadieron al tratamiento bromocriptina 2,5 mg/12 h, levodopa 125 mg/8 h y amantadina 100 mg/12 h por SNG. El 4° dia
quedd apirético y se normalizé la CK. La rigidez fue minima a partir del 6° dia en que se suspendio la medicacion IV por la
aparicion de una flebitis superficial asociada al catéter, pasando a administrarse el dantrolenc oral 25 mg/6 horas, El 9° dia
se suspendio la SNG tolerando la alimentacién sin atragantamiento.

Otros datos del caso fueron: TAC craneal: atrofia multiinfarto. Hierro sérico 20 mg/dL.. ferritina 288 mecg/dl.,
tranferrina 195 mg/dl. TSH 0,46 UVmL, T,L 1,46 ng/dL, T,L 4,05 pg/ml,

El 25° dia se suspendid dantroleno. Ef paciente fue dado de alta en el 27° dia de ingreso siendo capaz de deambular,
manlener una conversacidn elemeatal, controlando esfinteres. En tlo continuaba con amantadina 2,5 mg cada & horas y
levodopa-capidopa 250/25 (125 mg cada 8 horas).

Fue revisado ambulatoriamente el 25 de enero de 1995, refiriendo la familia la aparicién de tlceras de decibito en
ambos talones, motive por el que fue nuevamente ingresado. El paciente se encontraba afebril, consciente, con moderada
desorientacién temporoespacial. Capaz de deambular sin problemas, aunque con pasos cortos y escaso braceo; manteniendo
buen control esfinteriano y evidencidndose una rigidez leve moderada en rueda dentada. Sigue tralamiento con bromocriptina
2,5 mg/8 horas, ¥ levodopa 250 mg/8 horas. La amantadina se suspendid tras 38 dias. Las udlceras de decibito tardaron seis

meses en cicatrizar por completo.
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APENDICE 2. RESUMEN DE VARIABLES CUANTITATIVAS

Media+DE Mediana
45,2416,0 47,5
* Var. 41,6 +8,7 45,5
Edad muj. 49,4+17,7 56,0
(afios) ** Var, 43,5+20,3 40,5
muyj. 44,6 +24,1 48
22,0+8,60 21°C
T?* ambiental * 24,14+8,08 26,5
o 18,5+8,81 15,6
636+572 525
* 726 +638 480
*ok 476 +414 570
>50 anos
Equivalentes * 327+239 300
Clorpromazina *ok 75+63 75
<51 anos
® 976 +693 900
*ok 6254386 625
37,9+0,85 38
T? axilar * 38,4+0,66 38,2
(*C) *k 37,240,63 37,3
5,04 +3,47 4
Apirexia * 6,38+3,59 5
(dias) ¥k 2,87+1,88 3
Desaparic. 4,3+0,8 3
espasticidad * 5,5+£4,2 4
(dias) ** 2,3+2.4 2
Desaparic, 11,5+11,8 6
R. dentada * 13,14+11,3 8
(dias) Aok 8,8+12,8 4,5
Desaparic. 3,1+£2,6 3
temblor * 3,6+2,5 3
(dias) *k 2,5+2,7 2
T.A. 144,54-35,7 140
sistdlica * 146,9+36,8 140
(mm Hg) *k 140,6 + 36,1 130
T.A. 88,1+23,8 920
diastdlica * 91,1+22,5 90
(mm Hg) ke 83,1+26,5 75
F.cardiaca 117,9+16,8 120
(lat/min) * 124,6+16,1 120
* 107+12,3 111
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26,116,6 25

F. resp. * 28,6+6,2 26
{resp/min) ok 22,2455 23
19,3+15,3 16
* 21,84+16,8 20
Asintomidtico * 15,1+12,3 10
(dias) Complic. si 24,4416,9 20
Complic. no 11+7,09 8
20+8,6 21,5
Dias tto. * 21,15+8,8 22
dantroleno ** 17,85+8.4 21
19,8412,2 15,5
Dias tto. * 18+12,3 14,5
amantadina ke 24,5+12.,4 23,5
21,4+14,7 17
Dias tto, * 24,4+15,8 20
bromocriptina * 14+8,98 12,5
26,1+18,6 30
Dias tto. * 25,3+17,3 30
levodopa *ok 29431,1 29
Administracién 70,9+65,7 50
neurolépticos * 81,8+74,7 50
tras episodio ok 51,7+50,5 37
Duracién 27.3+31,1 6
tiempo retto. * 14,3+22.4 4
(meses) Aok 50+33,85 59

* Grado 1 de SNM. ** Grado 2 de SNM.
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