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RESUMEN

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una complicacion rara pero fatal
del uso de antipsicéticos. Se caracteriza por rigidez, temblor, fiebre, alteracion
del estado de alerta, disfuncion autonémica y elevacion de la
creatininfosfocinasa (CPK) sérica y de la cuenta de células blancas?. Se han
notificado frecuencias que van de 0.07 al 2.2%®. Se realiz6 un estudio
descriptivo y transversal. El objetivo es estimar la frecuencia de presentacion y
factores asociados para desarrollar el SNM en pacientes que fueron
hospitalizados en 2005 y 2006 en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez. Procedimiento: Se hizo una revisién extensa y detallada de los
expedientes clinicos, de los pacientes ingresados en el 2005 y 2006; aquéllos
que cumplieron con criterios diagndsticos segin el DSM-IV®?, fueron seguidos
a Hospitales Generales y de Especialidades a donde fueron referidos para la
realizacion de diagnéstico diferencial, establecer diagndéstico de certeza y
recibir tratamiento. Andlisis estadistico: Pruebas de resumen (Frecuencias,
porcentajes, medias, desviacién estandar), “t" pareada y prueba de y*.
Resultados: La frecuencia de presentacion fue de 10 pacientes con SNM en
8219 pacientes que ingresaron (0.12%). Los hombres con mayor frecuencia de
presentacion en relacion a las mujeres. El 90% entre los 19 y 35 afios de edad.
El 80% eran solteros [X*=5.8(2),p .05] y 90% con origen y residencia en
provincia [X?=10(2),p .007]. El 40% con diagnéstico de Esquizofrenia
[X?=10(4),p .04]. El 80% ingresaron con deshidratacién, 40% con desnutricion y
50% con antecedente de consumo de alcohol. 90% presentd agitacion
psicomotriz y sintomas extrapiramidales de dificil tratamiento durante su
internamiento. Presentaron secuelas el 30%, con la defuncion del 40% de la
muestra en estudio. La duracion de la estancia hospitalaria en promedio fue de
30.1 dias, 70% de los pacientes fueron de primera vez, el 80% previo a éste se
les administro haloperidol, risperidona o fluopentixol [X*=11(4),p .02]. El 50%
utilizd 2 farmacos antipsicoticos durante su hospitalizacion. Los sintomas del
SNM iniciaron a los 8.8 dias de haber ingresado. Posterior a la remisiéon del
SNM, al 50% no se le proporcionaron antipsicéticos [X?=10(4),p .03]. Fueron
referidos 70% solo a un hospital y el 30% al Hospital General Gea Gonzalez.
Los resultados de gabinete (niveles séricos de creatininfosfocinasa o CPK,
leucocitos, linfocitos, segmentados, globulinas, colesterol total, transaminasas)
presentaron alteraciones referidas en la literatura con cambios significativos
estadisticamente. Conclusiones: Las defunciones por SNM en 2005 y 2006
fueron del 40% mayor a la reportada por la literatura mundial que va del 8 al
11.6%"%?728 Se corroboran segun lo reportado en la literatura los factores y
condiciones asociadas al sindrome.



INTRODUCCION

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), es una complicacion rara pero fatal
del uso de ciertos farmacos, principalmente antipsicéticos. Es caracterizado por
rigidez severa, temblor, fiebre, alteracion del estado de alerta, disfuncion
autonomica y elevacion de la creatininfosfocinasa (CPK) sérica y de la cuenta
de células blancas. Su diagndstico y tratamiento puede ser dificil, asi como el
manejo de las complicaciones posteriores, incluyendo las psiquiatricas®.

HISTORIA

Los antipsicoticos fueron introducidos a la practica clinica en 1952 y, en 1960,
Delay y colaboradores reportan por primera vez dos casos de SNM entre 62
pacientes tratados con haloperidol, informando una incidencia de 3.2%®. El
término SNM deriva del francés “syndrome malin des neuroleptiques”. Se han
reportado muchos casos en varios paises desde la década de los 60s, aunque
desde fechas previas se han notificado padecimientos similares, sin tener
seguridad de que se trate de esta entidad®.

INCIDENCIA Y DEMOGRAFIA

Originalmente se pensaba que era muy poco frecuente; el aumento de los
casos reportados da otra impresion. En la ultima década se han reportado mas
de 1000 casos, de los cuales muchos son controversiales dado el amplio
espectro clinico. Se han notificado frecuencias que van de 0.07 al 2.2% en
aquellos pacientes que reciben antipsicéticos®, aunque otros refieren
incidencias hasta del 12.2%™". Estos resultados varian por diferencia en los
criterios diagnosticos, muestra de la poblacion, de hospital y tipo de
tratamiento, ademas en las limitaciones de los estudios retrospectivos.

Un par de estudios retrospectivos en el Hospital Psiquiatrico de Boston
fundamentan la incidencia en 0.7 a 0.9%“®. Méas estimaciones mundiales de la
incidencia requieren estudios usando criterios diagnoésticos estandarizados
para SNM con demostracion de la validez y seguridad en el disefio prospectivo
multicéntrico. En cualquier caso, la frecuencia varia dependiendo de la
poblacién de pacientes y de los factores de riesgo.

El SNM es reportado en pacientes de todas las edades, y casi el doble en
hombres que en mujeres. Ocurren mas casos entre pacientes de 20 a 50
afios®?. Pacientes con sospecha diagndstica tienen usualmente historia de
tratamiento con antipsicoéticos, aunque no siempre. Los antipsicéticos son los
responsables de producir esta entidad, incluyendo a los nuevos; atipicos. En
muchos casos se han asociado también las condiciones comérbidas y los
medicamentos concomitantes: el antiemético metoclopramida y los
antidepresivos triciclicos como amoxepina, presumiblemente por blogueo de la
dopamina. Entre los diagndsticos diferenciales mas comunes estan la
esquizofrenia y los trastornos afectivos, pero el SNM ocurre en pacientes con
otras condiciones en donde se usan antipsicoticos como demencia, delirium,
otras psicosis y retraso mental. EI SNM se reporta entre pacientes que tienen



alteraciones extrapiramidales como en la Enfermedad de Parkinson,
Enfermedad de Wilson, Corea de Huntington y Degeneracion estriadonigral
quienes recibieron antipsicoticos, bloqueadores de dopamina, o retiro brusco
de agonistas dopaminérgicos®

FACTORES DE RIESGO

Medicamentos: Se han asociado una gran variedad de agentes antipsicoticos
con este sindrome, incluyendo fenotiazinas, butirofenonas, tioxantenos,
benzamidas y antipsicéticos atipicos como la clozapina, risperidona, olanzapina
y quetiapina®”. Algunos autores describen que el recibir dosis altas de estos
medicamentos, especialmente por via intramuscular, también podrian ser un
factor de riesgo®; sin embargo, Lazarus y asociados® concluyeron que el
SNM no parece estar relacionado con la dosis, pues se presenta en pacientes
con dosis estandarizadas. Otros factores que se han sugerido, incluyen el uso
de antipsicoticos de depdsito, su rapida administracién, un uso prolongado o
utilizar conjuntamente otros farmacos gespecialmente litio)™?; y la suspension
de medicamentos antiparkinsonianosV.

Edad y género: Se han descrito en todas las edades y en ambos sexos, pero
predomina en los j6venes hombres. Addonizzio *® y colaboradores reportaron
gue de 115 pacientes, el 63% eran hombres, 40 afios la edad media pero con
un intervalo de los 12 a los 71 afios.

Factores genéticos: No hay al momento evidencia de una transmision
genética™?), aunque hay algunos reportes de casos familiares: diagnéstico en
gemelos y en una madre y en dos de sus hijas™®.

Alcohol: Se aumenta el riesgo probablemente secundario a anormalidades
metabolicas del muasculo causadas por la toxicidad del etanol y la
desnutricion®?,

Condiciones médicas: Las que mas constantemente se han reportado son:
deshidratacion, agitacion, pobre ingesta oral (desnutricion), deficiencia de
hierro, aumento de la temperatura, anormalidades funcionales cerebrales
(encefalitis, SIDA, desérdenes organicos, tumores, etc.) y pacientes con
episodios previos de SNM*1%18),

Enfermedades psiquiatricas: Sintomas extrapiramidales resistentes al
tratamiento o inducidos por antipsicoticos. Diagnostico de trastorno afectivo,
alcoholismo, sindrome organico cerebral o lesion cerebral previa, trastorno
extrapiramidal (por ejemplo Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de
Huntington), catatonia, retraso mental*”. Existen algunas evidencia de que la
deficiencia de hierro es un factor de riesgo en algunos casos de trastornos del
movimiento (acatisia, mioclonfas nocturnas)®®.

PATOGENESIS



Se han descrito dos teorias: 1) Alteracibn de los mecanismos
neurorreguladores inducidos por neurolépticos y, 2) Reaccion anormal
predispuesta del musculo esquelético

Bloqueo de receptores de dopamina centrales: La dopamina juega un papel
en la termorregulacion central. La administraciéon de dopamina en el nucleo
hipotaldmico predptico-anterior causa una disminucion en la temperatura
central. Si los antipsicéticos bloquean estos receptores se podria explicar la
hipertermia asociada al sindrome. Esta teoria también es fundamentada por el
reporte de casos en donde aparece el SNM tras la suspension abrupta de L-
dopa/carbidopa y amantadina. Ademas el bloqueo de los receptores de
dopamina en el cuerpo estriado se le asocia como causal de la rigidez
muscular, causando calor. Por lo tanto, el exceso en la produccion de calor
acompafiado de disminucion en la pérdida de calor producen hipertermia, uno
de los sintomas cardinales®9.

Defecto primario del muasculo estriado: Se han propuesto mecanismos
comunes en el SMN e hipertermia maligna: 1) Comparten sintomas, como
hipertermia, rigidez, concentracion elevada de creatinfosfocinasa (CPK) y una
tasa de mortalidad del 10 al 30%; 2) El relajante muscular dantroleno es un
tratamiento eficaz en ambos sindromes y, 3) Pruebas de contractilidad
anormales in vitro (bajo umbral de respuesta)®.

Efecto toxico directo en el musculo estriado inducido por neurolépticos:
La contractura muscular puede ser inducida in vitro por antipsicoticos como la
clorpromazina alterando el transporte de calcio a través del reticulo
sarcoplasmico®’). Estos hallazgos no se han podido reproducir en todos los
estudios por lo que se considera controversial™®.

CUADRO CLINICO Y EVALUCION CLIiNICA®

BASICOS OPCIONALES

Examen fisico Gasometria

Electrolitos séricos (ES) Tiempos de coagulacion
(incluyendo calcio y magnesio) Hemocultivos

Pruebas de funcionamiento hepatico y | Perfil toxicologico

renal. Niveles séricos de litio
Biometria hematica (BH) Niveles séricos de hierro

Examen general de orina (EGO)
Creatinfosfocinasa (CPK) seriada
Puncion lumbar (PL)
Electroencefalograma (EEG)
TAC o RMN de craneo

En la exploracion fisica en pacientes con SNM tipicamente se observan
temperatura mayor de 37°C, rigidez muscular, alteraciones de estado de
conciencia y disfuncién autondémica. La rigidez muscular que responde al
tratamiento con anticolinergicos puede ser el primer signo, solo 0 acompafiado
con aumento de la temperatura. La rigidez puede ir de hipertonicidad del
musculo a severa rigidez. El parkinsonismo es comun pero otros trastornos del




movimientos también pueden presentarse. La alteracion neurologica puede
incluir temblor, reflejos anormales, bradicinesia, corea, distonias (incluyendo
opistétonos, trismus, blefaroespasmo y crisis oculogiras), histagmos,
opsoclonus, disfagia, disartria, afonia y convulsiones®.

Las alteraciones del estado de conciencia pueden ir desde disminucion del
estado de alerta, confusidén, obnubilacion a coma, agitacion o delirium.
Distinguir entre las anormalidades mentales asociadas a la enfermedad
psiquiatrica de aquéllas relacionadas al sindrome puede ser dificil. Las
disfunciones autondémicas encontradas pueden ser: hipertension arterial,
hipotensién postural, taquicardia y taquipnea, sialorrea, diaforesis, palidez e
incontinencia urinaria®.

Los signos fisicos de deshidratacion son sequedad de mucosas, hundimientos
de los ojos e incremento de la turgencia de la piel. La mioglobinuria puede ser
revelada por una orina obscura, la cual no contiene eritrocitos. La CPK esta
frecuentemente aumentada en el SNM secundario al dafio muscular
esquelético (hasta 100 000 U/L), aunque también puede estar aumentada por
la aplicacion de inyecciones intramusculares, pero usualmente menor de 600
000 U/L. Mediciones seriadas de CPK reflejan su disminucion conforme se
resuelve el cuadro. Los niveles de CPK se correlacionan con la severidad y
pronostico. Otros son elevacion de leve a moderada de DHL, AST, ALT y
fosfatasa alcalina®. Los leucocitos estan frecuentemente elevados entre 10
000 a 40 000 y generalmente tienen desviacion a la izquierda. También se
deben solicitar EGO, ES (incluyendo Cay Mg), PFH, Perfil tirodeo, Pruebas de
funcionamiento renal, PL, EEG, TAC o RMN de craneo®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Se han propuesto muchos criterios diagnosticos pero son controversiales.

Levenson propuso los siguientes criterios diagnosticos clasificandolos en
criterios mayores y menores:

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
Fiebre Taquicardia

Rigidez Presién arterial anormal
Elevacion de  Creatinfosfocinasa | Taquipnea

(CPK)

Alteracion del estado de alerta

Diaforesis

Leucocitosis

Para definir el sindrome se sugirio la presencia de:
tres manifestaciones mayores o dos mayores y cuatro menores?.

Lazarus y asociados® concluyeron que la rigidez y la hipertermia son sintomas
cardinales y propusieron sus propios criterios que consisten en:

1) uso de antipsicoéticos en los siete dias previos

2) hipertermia




3) rigidez muscular
4) exclusion de enfermedad psiquidtrica y sistémica que justifique los
sintomas.
Y tres de los siguientes:
1) alteraciones del estado de conciencia
2) taquicardia
3) cambios en la presion sanguinea
4) taquipnea
5) elevacion de la CPK
6) mioglobinuria
7) leucocitosis
8) acidosis metabdlica

Se han documentado pacientes en etapas tempranas del sindrome o con
formas leves que no desarrollan todos los sintomas. El SNM puede presentarse
dentro de un espectro de severidad. Dentro de este espectro al menos dos
sintomas cardinales deben manifestarse. Durante la enfermedad y el espectro
de la severidad los sintomas pueden ser leves, moderados o severos.

Se han encontrado sintomas mayores y menores. Los primeros indican un alta
probabilidad de padecer el sindrome: hipertermia, rigidez, elevacion de CPK.
Dentro de los sintomas menores estan: taquicardia, alteracion en la presion
arterial, taquipnea, alteracion de la conciencia, diaforesis, leucocitosis®. Se ha
sugerido que la presencia de los tres sintomas mayores o de dos mayores mas
cuatro menores tienen un alta probabilidad de tratarse de un SNM®9),

Pope publico criterios definitivos y probables del sindrome. Para un diagndstico
definitivo se requieren los tres siguientes apartados: hipertermia (temperatura
oral al menos de 37.5°C sin causa aparente); sintomas Yy signos
extrapiramidales severos (al menos dos de los siguientes: rigidez muscular,
rueda dentada, sialorrea, crisis oculogiras, opistétonos, trismus, disfagia,
movimientos coreiformes, movimientos discinéticos, marcha festinante, postura
flexora-extensora); y disautonomias (al menos dos de los siguientes:
hipertension (al menos elevacion de 20 mm de Hg de la presion diastdlica de la
basal), taquicardia (al menos 30 latidos por minuto por arriba de la basal),
taquipnea (al menos 25 respiraciones por minuto), diaforesis, incontinencia.
Para un diagndstico probable se requieren dos de estos apartados mas uno de
los siguientes signos: alteraciones en la conciencia (delirio, mutismo, estupor,
coma); leucocitosis (mas de 15 000 células por mm?); elevacién de la CPK
(més de 300 U/mL)?*),

La cuarta edicion del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-IV) emite los criterios diagndsticos mas recientes publicados en
la literatura y los mas aceptados, publicado en 1994 por la American
Psychiatric Association (APA), con revision en el 2000 (DSM-IV-TR) es el
sistema oficial de codificacion psiquiatrica utilizado en los Estados Unidos de
América, compatible con la novena edicion de la clasificaciéon internacional de
las enfermedades (CIE-10) publicado por la OMS®¥.

Criterios Diagndsticos segtn el DSM IV-TR®¥:



A. Aparicion de rigidez muscular intensa y fiebre elevada asociada a la
toma de medicacion neuroléptica.

B. Dos (0 mas) de los siguientes sintomas:

1) Diaforesis

2) Disfagia

3) Temblor

4) Incontinencia

5) Cambios del nivel de conciencia que van desde confusién hasta
coma

6) Mutismo

7) Taquicardia

8) Tensidn arterial elevada o fluctuante

9) Leucocitosis

10)Hallazgos analiticos que indican lesién muscular (p ej. Elevacion
de los niveles séricos de CPK)

C. Los sintomas de criterios A 'y B no se deben a otra sustancia (p e€j.,
fenciclidina) o a una enfermedad neurolégica o médica (p €j., encefalitis
viral).

D. Los sintomas de los Criterios Ay B no se explican mejor por la presencia
de un trastorno mental (p ej., trastorno del estado de &animo con
sintomas catatonicos).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La fiebre y rigidez muscular no son condiciones exclusivas del SNM, éste no
debe ser un diagnostico de exclusion por la importancia que tiene en el
tratamiento la suspensién de los antipsicoticos.

La hipertermia maligna: es un estado hipermetabdlico del musculo esquelético
asociado con la inhalacion de halogenados y succinilcolina, la presencia clinica
es igual que en el SNM y la rabdomiolisis y la muerte son comunes, el
tratamiento de eleccion es el uso de dantroleno por via intravenosa. El
diagnostico de Hipertermia maligna se establece al exponer una biopsia de
musculo a cafeina o halotano resultando en hipercontracciéon comparado con el
musculo normal (musculo de los pacientes con SNM). La diferencia se puede
realizar de forma clinica dado el antecedente de exposicion a farmacos
anestésicos?.

Catatonia letal: es un sindrome con mutismo, excitacion psicomotriz extrema,
obnubilacién y fiebre que puede progresar a disautonomias severas, estupor,
coma y muerte. Puede ser precedida de un cuadro de 2 a 3 semanas de
evolucién de sintomas depresivos, ansiosos o agitacion®. Mann vy
colaboradores® sugieren que el SNM es un tipo de catatonia letal iatrogénica,
aunque otros los consideran entidades diferentes. La catatonia letal inicia con
excitacion psicotica extrema y el SNM empieza con rigidez muscular severa.

El choque de calor: los antipsicéticos suprimen los mecanismos disipadores de
calor centrales. Se distingue por la piel seca y caliente asi como ausencia de
rigidez, a diferencia del SNM en el que hay diaforesis, calor y rigidez. Los
antipsicoticos pueden desarrollar sintomas extrapiramidales, rabdomiolisis y



catatonia, pero no se presenta fiebre, leucocitosis o disautonomias. Otras
causas de rabdomiolisis son: inmovilizacién, uso de antipsicéticos de depdsito,
deshidratacion,  desnutricion,  inyecciones intramusculares  mudltiples,
alcoholismo y trauma®®.

Sindrome anticolinérgico central (SAC): resultante del uso de anticolinérgicos
(incluyendo neurolépticos), se caracteriza por piel y boca secas, pupilas
dilatadas, disminucion de la peristalsis, retencion urinaria, fiebre leve y
confusion leve. Se trata con fisostigmina produciendo resolucion rapida de los
sintomas, respuesta que no se ve en SNM. En el SAC hay ausencia de
diafo(gt)asis, rigidez, sintomas extrapiramidales, rabdomiolisis y elevacion de la
CPK™.

Neuroinfecciones: como meningitis, encefalitis o neurosifilis, pueden simular
SNM, es necesario a la toma de puncion lumbar y EEG, la TAC o RMN de
craneo para descartar abscesos cerebrales u otras lesiones estructurales®.

Reacciones alérgicas: pueden producir fiebre, disautonomias pero no rigidez,
por eso se deben buscar signos como dermatosis, sibilancias, urticaria y
eosinofilia. Varias encefalopatias téxicas pueden simular al sindrome:
estricnina, tétanos, botulismo, delirio anticolinérgico, toxicidad por litio e
hipertermia inducida por otros psicotropicos como: antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la monoamino oxidasa, estimulantes y alucinégenos®.

Otros: el hipertiroidismo, la tetania hipocalcémica o hipomagnesémica, la
Enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurolégicas (incluidas
rigidez, trauma y neuropatia autonémica)®.

COMPLICACIONES

Levenson y Simpson®® reportan una mortalidad de 8%, Shalev y asociados®”
notaron una disminucién de la mortalidad: antes de 1984 era de 25%, después
de 1984 de 11.6% con la introduccion del relajante muscular dantroleno y al
agonista dopaminérgico bromocriptina®®

Las complicaciones de SNM son secundarias a la rigidez severa y a la
inmovilizacion, la deshidratacion por pobre ingesta, rabdomiolisis por
inmovilizacion que puede llevar a falla renal, siendo ésta el predictor mas
importante de mortalidad®; trombosis venosa profunda por rigidez
(reportandose incidencia hasta del 23% de tromboembolia pulmonar). La
inmovilizacion y deshidratacion causan el 25% de la muertes, neumonia por
aspiracion por el estado alterado de la conciencia, sindrome de distrés
respiratorio del adulto y pulmén de choque, falla organica mudltiple, infarto
agudo de miocardio, coagulacion intravascular diseminada, sepsis,
degeneracion neuronal cerebral por hiperpirexia. Puede haber persistencia de
anormalidades neurolégicas después de la resolucién del cuadro, como dafio
cognoscitivo; sin embargo, la mayoria de los pacientes se recuperan sin dafio
mental y las nuevas disfunciones son atribuidas a la fiebre elevada, hipoxia y
otras complicaciones raramente secundarias al SNM per se®?,



Las secuelas neuropsiquiatricas se han reportado con una incidencia hasta del
10%: disfuncion neuroldgica, caracterizado desde deterioro cognitivo hasta
sintomas parkinsonianos y que puede durar por afios, teniendo una
recuperacion lenta; disfuncion neurolégica periférica, como neuropatia vy
plexopatia; alteracion psicolégica, reflejada como agravamiento de la
enfermedad psiquiatrica de base, sintomas psicéticos o depresivos y hasta
catatonia®”.

TRATAMIENTO

El éxito del tratamiento depende de la deteccion oportuna del sindrome y del
retiro rapido de los antipsicéticos®. Estos no pueden ser dializados y las
concentraciones sanguineas descienden lentamente, por lo tanto el tratamiento
esencial es el de soporte: rehidratacion, disminucion de la temperatura
corporal, nutricion, anticoagulacion a dosis profilacticas 2.

Se han investigado tratamientos especificos con respuestas muy variables. El
dantroleno es un relajante del masculo esquelético al inhibir la secrecion de
calcio por el reticulo sarcoplasmico, disminuye la temperatura corporal, el
consumo de oxigeno y las frecuencias cardiaca y respiratoria. La dosis inicial
es de 2 a 3 hasta mg/kg/d®®. La bromocriptina es una agonista de dopamina,
la dosis oral es de 2.5 a 10mg tres veces al dia. La amantadina es otro
agonista de dopamina, su dosis es de 100mg por via oral 2 veces al dia®.

En una serie de 64 casos se compar6 el uso de diferentes terapéuticas: 11
pacientes recibieron soporte, 14 dantroleno, 22 bromocriptina, 1
benzodiacepina y 9 combinaciones. La respuesta en los pacientes con
bromocriptina (5 mg cada 6 horas) fue significativamente mas rapida que el
grupo de soporte; al igual que los grupos de bromocriptina y dantroleno (2-3
mg/kg/d) que mostraron respuestas completas mas rapidas comparadas con el
grupo de soporte®?.

La terapia electroconvulsiva (TEC) también se ha reportado como efectiva, se
ha especulado que su efecto benéfico es secundario al incremento de la
dopamina. Su efectividad es variable, pero se sugiere utilizar con precaucion
dada la necesidad de anestesiar al paciente para el tratamiento. Sus
indicaciones mas fuertes son: SNM refractario a tratamiento médico (tras 48
horas de tratamiento médico)®**®: cuando no es posible diferenciar entre SNM
y catatonia letal®; para tratamiento de la catatonia o psicosis residual en el
periodo post-SNM inmediato®”; cuando el diagnéstico psiquiatrico de base es
depresion psicotica o catatonia.

PRONOSTICO

En los ultimos afios se ha visto una disminucion de la mortalidad: 76% se
morian antes de 1970, 22% entre 1970 y 1980 y 15% después de 1980. El
predig)tor mas importante de mortalidad es la falla renal con riesgo de un
50%"”.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia de presentacién y los factores asociados al Sindrome
Neuroléptico Maligno en los pacientes ingresados al Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez en el 2005 y 2006 en la ciudad de México?



JUSTIFICACION

El Sindrome Neuroléptico Maligno es una entidad rara, de mal prondéstico de
no diagnosticarse y manejarse oportunamente, por lo que es importante
establecer factores asociados que puedan ser identificados a su ingreso al
hospital y de esta forma monitorizarlos estrechamente (clinicamente y por
laboratorio), con la posibilidad de establecer un diagnéstico temprano y
disminuir riesgos en la salud del paciente.

Conocer los factores asociados para desarrollar SNM nos da la posibilidad
de desarrollar estrategias preventivas con la finalidad de disminuir su
frecuencia de presentacion y repercusiones en la salud el paciente.

No contamos en México con estadisticas sobre estas entidad, las cuéles
son necesarias para estimar su impacto en la Salud Publica de nuestro
pais.



OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia del SNM y factores asociados a su presencia en
pacientes que fueron hospitalizados en 2005 y 2006 en el Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Describir la frecuencia de presentacion del SNM en los pacientes que
fueron ingresados en 2005 y 2006 en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez.

b) Describir los factores sociodemograficos, clinico y de laboratorio de los
pacientes con SNM que fueron ingresados en 2005 y 2006 en el Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.



MATERIAL Y METODO
TIPO DE DISENO: Descriptivo y transversal.
DEFINICION DE VARIABLES:
Variable dependiente:
o Frecuencia de presentacion del Sindrome Neuroléptico Maligno:

e Definicién conceptual: Es una complicacién rara, que puede ser fatal, del
uso de ciertos farmacos, principalmente antipsicoticos. Es caracterizado
por severa rigidez, temblor, fiebre, alteracion del estada de alerta,
disfuncion autonémica y elevacion de la creatininfosfocinasa (CPK)
sérica y de la cuenta de células blancas®.

e Definicién operacional: Criterios Diagndsticos segun el DSM IV-TR®?:
A. Aparicion de rigidez muscular intensa y fiebre elevada asociada a la

toma de medicacion neuroléptica.

B. Dos (o0 mas) de los siguientes sintomas:

1) Diaforesis

2) Disfagia

3) Temblor

4) Incontinencia

5) Cambios del nivel de conciencia que van desde confusion
hasta coma

6) Mutismo

7) Taquicardia

8) Tension arterial elevada o fluctuante

9) Leucocitosis

10)Hallazgos analiticos que indican lesion muscular (p ej.
Elevacion de los niveles séricos de CPK)

C. Los sintomas de criterios A y B no se deben a otra sustancia (p ej.,
fenciclidina) o a una enfermedad neurolégica o médica (p ej.,
encefalitis viral).

D. Los sintomas de los Criterios A y B no se explican mejor por la
presencia de un trastorno mental (p ej., trastorno del estado de animo
con sintomas cataténicos).

e Tipo de variable: dicotomica

e Unidad de medicién: % de presencia

Para la medicion de la variable dependiente se usan las siguientes variables
clinicas y resultados de laboratorio:

o Factores clinicos:

Deshidratacion®® :

e Definicion conceptual: Pérdida excesiva de agua de los tejidos
corporales, que se acompafia de un trastorno en el equilibrio de
electrolitos esenciales (Na, K, ClI).



Definicion operacional: presencia de sequedad de piel y/o mucosas,
oliguria o anuria, aumento de la densidad urinaria, elevacion del
nitrdgeno ureico, elevacion de hematocrito, elevacion de las
concentraciones séricas de electrolitos, pérdida de peso corporal de
mas del 3% a corto plazo.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotomica (si 0 no)

Desnutricion®®:

Definicion  conceptual: ~ condiciébn  nutricional resultante  del

desequilibrio entre las necesidades del organismo y la ingesta de

nutrientes, la cual es insuficiente.

Definicion operacional: Cumplir con los siguientes:

a. Ingesta oral disminuida en los ultimos 10 dias.

b. Pérdida de peso corporal (igual o mas del 10%) en los ultimos 3
meses.

c. indice de masa corporal (peso[Kg]/altura[m?]) menor a 18.

d. Hipoproteinemia por laboratorio.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotomica (si 0 no)

Alteraciones funcionales o estructurales en SNC.

Definicion conceptual: alteraciones estructurales y/o funcionales en
SNC, evidenciadas por estudios de gabinete (Tomografia axial
computarizada, resonancia magnética de craneo,
electroencefalograma, etc.)“?

Definicion operacional: Referido en Expediente clinico

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotdmica (si 0 no)

Alcoholismo:

Definicion conceptual: Abuso habitual y compulsivo de bebidas
alcohdlicas®?

Definicion operacional: Cumplir con criterios diagndsticos de abuso o
dependencia segin el DSM-IV-TR®.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotdmica (si 0 no)

Catatonia:

Definicibn conceptual: Asuncidon voluntaria de una postura
inadecuada o extrafia, que suele mantenerse durante periodos
prolongados de tiempo®©?.

Definicién operacional: Referido en expediente clinico.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotémica (si 0 no)



Sintomas extrapiramidales de dificil tratamiento:

e Definicion  conceptual:  trastornos motores inducidos  por
medicamentos, especialmente antipsicéticos, antagonistas de
receptores de dopamina que no mejoran con el uso de
anticolinérgicos y/o el uso de antipsicéticos atipicos®.

e Definicion operacional: Referido en expediente clinico

e Tipo de variable: cualitativa

e Escala de medicion: dicotomica (si 0 no)

Episodios previos de SNM:

Definicion conceptual: Presencia de SNM en ocasiones previas.
Definicion operacional: referido en expediente clinico.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotomica (si 0 no)

Fiebre:

e Definicién conceptual: temperatura oral mayor a 37.8°C, temperatura
rectal mayor de 38.2°C o simplemente elevacion de la temperatura
corporal por encima de la variacién diurna normal®®.

e Definicion operacional: temperatura oral mayor a 37.8°C.

e Tipo de variable: cuantitativa

e Escala de medicion: mayor a 38 °C

o Resultados de laboratorio:

Leucocitosis:

e Definicion conceptual: elevacion en el numero de leucocitos o
glébulos blancos (méas de 10.000 células/mm?), uno de los elementos
formes de la sangre®®®.

e Definicion operacional: Referido en expediente clinico.

e Tipo de variable: cuantitativa

e Escala de medicion: células/mm?®

Elevacion de los niveles séricos de Creatinfosfocinasa (CPK):

e Definicion conceptual: Elevacion de la enzima presente en el
musculo, cerebro y otros tejidos que cataliza la transferencia de un
grupo fosfato del ATP a la creatina, dando lugar al ADP vy
fosfocreatina (mas de 190 UI/L)®®.

e Definicion operacional: Referido en expediente clinico.
e Tipo de variable: cuantitativo
e Escala de medicion: UIl/L

Variable independiente: Tipo de farmaco administrado a los pacientes que
presentaron SNM.

Variables confusoras:

o Factores sociodemogréficos:



Edad:

e Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona®?.
e Definicion operacional: Referido en expediente clinico.

e Tipo de variable: 19 a 39 afios

e Escala de medicion: de razon

Sexo:

e Definicion conceptual: Conjunto de seres pertenecientes a un mismo
sexo. Sexo masculino, femenino®“?.

¢ Definicion operacional: Referido en expediente clinico.

e Tipo de variable: cualitativa

e Escala de medicion: dicotémica (femenino o masculino)

UNIVERSO DE TRABAJO:

Todos los pacientes que ingresaron al Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez en el 2005 y 2006.

Muestra: Numero de pacientes con SNM detectados en el universo de estudio.
Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
e Pacientes de ambos sexos
e De cualquier edad
e Con diagnéstico de SNM de acuerdo a los criterios establecidos por el
DSM-IV
e Que cuenten con datos necesarios para la investigacion consignados en
el expediente

Criterios de exclusion:
e Pacientes que cuenten con datos incompletos o que no se
encontrara su expediente disponible para la investigacion en el
momento del estudio

Criterios de eliminacion:
e Por tratarse de un estudio transversal no se cuentan con criterios de
eliminacién
PROCEDIMIENTO:

1) Se realiz6 una busqueda en el servicio de admision del Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez de los de pacientes ingresados en el 2005 y 2006,
los cuales fueron la poblacién de estudio.

2) Se recabd tanto el diagndstico de ingreso como el de egreso. Aquéllos con
diagnosticos presuncional o definitivo de Sindrome Neuroléptico Maligno
fueron incluidos a la muestra.

3) Se realiz6 un revision detallada de los expedientes clinicos. Los pacientes
gue cumplieron con criterios diagndsticos clinicos y por laboratorio segun el
DSM-IV-TR fueron seguidos a Hospitales Generales y de Especialidades a



los que fueron referidos durante su estancia hospitalaria para la realizacion
de diagnéstico diferencial, y establecer diagnéstico de certeza para SNM.

4) Una vez establecido el diagnéstico de certeza se busco asociacion con
posibles factores asociados a los que estuvieron expuestos, guidndonos
con la literatura (factores asociados ya descritos) y otros no descritos.

5) Se calcul6 ademas frecuencia de presentacion y numero de defunciones.

ANALISIS ESTADISTICO:

Pruebas estadisticas:

Se utilizarén pruebas de resumen (media, desviacion estandar y porcentajes) y
se aplico la prueba de hipétesis de 7y y “t” pareada para el analisis de los
resultados de las pruebas de gabinete (laboratorio) .

Consideraciones éticas:

Por tratarse de un estudio transversal basado en la informacion del expediente,
no se requiere el consentimiento informado.

Recursos Humanos y Materiales

Investigador

Asesor tedrico

Asesor metodologico

Expedientes

Hojas de registro
Computadora
Paquete estadistico

Forma de captura de los datos: Hoja de calculo de Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versiéon 13 para Windows.

Forma de presentacion de los datos: Tablas y gréaficas



RESULTADOS:

De un total de 8219 expedientes clinicos revisados, correspondientes a los
pacientes ingresados en el 2005 y 2006, se seleccionaron a los que cumplian
criterios diagndsticos para a SNM y que representan el 0.12% de la poblacién (10
casos).

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de gabinete (laboratorio) se
describen en los cuadros 1, 2,3 y 4 respectivamente.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los sujetos estudiados

(n=10)
n % X? gl p
Sexo Masculino 7 70
Femenino 3 30
Edad 19-25 3 30
26-30 3 30
31-35 3 30
36-40 1 10
Estado Civil Soltero 8 80 5.8 2 .05
Casado 1 10
NS 1 10
Ocupacion Desempleado 2 20
Ama de casa 1 10
Campesino 1 10
Obrero 1 10
Empleado 5 50
Origen D.F. 1 10 10 2 .007
Provincia 9 90
Residencia D.F. 1 10 10 2 .007
Provincia 9 90

Se observo en la muestra una frecuencia de presentacion mayor en hombres, el
90% en un rango de 19 a 35 afios, solteros [X?=5.8(2),p .05], con empleo,
originarios y residentes de provincia [X*=10(2),p .007].



Cuadro 2. Descripcién de los diagnosticos y sintomas presentes en los pacientes
estudiados (n=10)

n | %
Dx Ingreso segun DSM-IV* Esquizofrenia** 4 40
Trastorno 3 30
esquizofreniforme
TBPc/psicéticos 1 10
EDGc/psicoticos 1 10
Ts psicético inducido 1 10
por anfetaminas
Comorbilidad/Egreso Neumonia 2 20
Dafio Cortical 1 10
Deshidratacion 8 80
Desnutricién 4 40
Alteracion estructural o 5 50
funcional del SNC
Consumo de alcohol 5 50
Catatonia 1 10
Sintomas extrapiramidales 9 90
de dificil tratamiento
Fiebre 10 100
Rigidez 9 90
Taquicardia 10 100
Taquipnea 9 90
B2 (disfagia) 7 70
B3 (temblor) 9 90
B4 (incontinencia) 0 0
B5 (conciencia alt.) 10 100
B6 (mutismo) 7 70
B7 (taquicardia) 10 100
B8 (TA alterada) 10 100
B9 (leucocitosis) 6 60
B10 (aumento CPK) 10 100
Criterio C 10 100
Criterio D 10 100
Secuelas 3 30
Defuncion 4 40

*[X?=10(4),p .04] **Cualquier tipo



El diagnéstico final mas frecuente fue de Esquizofrenia [X?=10(4),p .04].
Presentaron a su ingreso las siguientes condiciones medicas: deshidratacion,
desnutricion, alteracion estructural o funcional del SNC, y las siguientes
condiciones psiquiatricas: antecedente de consumo de alcohol, catatonia y
sintomas extrapiramidales de dificil tratamiento. Durante su internamiento
presentaron la mayoria de los pacientes fiebre, taquicardia, taquipnea vy rigidez.
Cumplieron todos con criterios diagndsticos del DSM-IV-TR para SNM.

Grafico 1. Descripcion de secuelas presentes en los pacientes estudiados (n=10)

Presentaron las siguientes secuelas: rabdomiolisis e insuficiencia renal
secundaria, taquicardia sinusal, dafio cortical difuso y defuncion del 40% de la
muestra secundario a SNM.



Cuadro 3. Descripcion de las caracteristicas médicas y de los tratamientos que
recibieron los pacientes estudiados y estudios de laboratorio anormales (n=10)

media ds min max
Duracién de estancia en el 30.1 5 55
HPFBA
Dia en que inicio el SNM 8.8 8.3 ! 26
n %
Tratamiento previo* Haldol 3 30
Risperidona 3 30
Fluopentixol 2 20
Levomepromazina 1 10
Olanzapina 1 10
media ds min max
Duracién del Tratamiento 2.9 0.87 1 4
Numero de farmacos 1 4 40
2 2 20
3 1 10
Tratamiento posterior ** Sin TX/NLP 5 50
Quetiapina 2 20
TEC 1 10
Quetiapina-TEC 1 10
Olanzapina 1 10
Hospital /Referencia Gea Gonzélez 3 30
INNyN 2 10
Xoco 1 10
HGM 1 10
INNCMSZ 1 10
HRZumpango 1 10
HEBD 1 10
media ds min max
Numero de referencias 1.90 1.52 1 5
Una 7 70

* [X?=11(4),p .02]

** [X?=10(4),p .03]

La duracién de la estancia hospitalaria en promedio fue de 30.1 dias, la mayor
parte de primera vez, el 80% con administracion previa de haloperidol, risperidona
o fluopentixol [X?=11(4),p .02] . El 50% utiliz6 2 farmacos antipsicéticos durante su
hospitalizacion. Se presentaron los sintomas del SNM a los 8.8 dias de haber

ingresado. Posterior a la remisién del

SNM,

la mayoria permaneciéo sin

tratamiento con antipsicético [X?=10(4),p .03]. Fueron referidos sélo a un hospital y
Hospital General “Dr. Gea  Gonzalez’

de estos el 30%



Cuadro 4.- Descripcion de los resultados de laboratorio de los pacientes
estudiados (n=10).

Laboratorio Rango Unidad Media ds “ p
(91=9)

Leucocitos 7.9690-126550 cel/mm? 16.6395 4.9164 4.62 .001
Linfocitos 14.6200-23.8800 % 19.2500 4.2712 2.84 .01
Segmentados 62.43-75.43 % 68.93 3.9170 3.73 .005
Colesterol Total 146-172 mg/dl 159 43 3.47 .007
Acido Urico 4.35-8.29 mg/d 6.32 1.85 3.13 .01
Globulinas 3.04-3.75 mg/dl 3.39 .55 2.67 .02
TGP o ALT 50.20-92.80 uUl/L 71.50 27.62 3.73 .005
TGO o0 AST 42.20-107.20 ul/L 74.70 22.80 3.89 .004
CPK 2174-2246 uUl/L 2174 1234

Los niveles sericos de leucocitos, linfocitos, transaminasas (TGO y TGP),
segmentados, colesterol total, acido urico, globulinas y CPK se encontraron
alterados, y sus cambios resultaron significativos durante la evolucion del
cuadro, esto en relacion al rango entre el minimo y maximo de los valores.



DISCUSION:

Segun los resultados se encontrd que la frecuencia de presentacién fue de 10
pacientes con SNM en 8219 pacientes que ingresaron (0.12%), en la literatura
mundial se han notificado frecuencias que van de 0.07 al 2.2% en aquellos
pacientes qlue reciben antipsicéticos®, aunque otros refieren incidencias hasta
del 12.2%". Los hombres presentan mayor frecuencia de presentacién en
comparacién con las mujeres, como lo reportado por Pelonero 1998, la
predisposicion fisica y/o genética segun el genero pueden influir, ademas de
gue los trastornos psicoticos se presentan con mayor frecuencia en hombres.
Ocurren mas casos entre pacientes de 19 a 40 afos, y segun Pelonero entre
los 20 a 50 afios®®. Hay que recordar que los trastornos psicoticos inician o se
agudizan en este rango de edad, tenemos como ejemplo la esquizofrenia, el
trastorno esquizofreniforme, entre otros. De la poblacién en estudio 80% son
Solteros [X?=5.8(2),p .05], en el 70% con subempleos y el 90% originarios y
residentes de provincia [X*=10(2),p .007]. esto probablemente influenciado por
las condiciones econdémicas y nutricionales del lugar, encontrando mayor indice
de desnutricion en provincia con respecto a la ciudad de México.
Todos los pacientes de la muestra ingresaron por presentar sintomas
psicéticos, de los cuales el 40% con diagndstico de esquizofrenia [X*=10(4),p
.04], Pacientes con esta sospecha diagnostica tienen usualmente historia de
tratamiento con antipsicoticos, aunque no siempre. Los antipsicoticos son los
responsables de producir esta entidad, incluyendo a los nuevos atipicos, por lo
: . e (2,6,7)
gue cualquier paciente que los utilice esta expuesto . El 80% de la
poblacién en estudio presentaron datos de deshidratacion, 40% desnutricion y
50% con antecedente de consumo de alcohol a su ingreso. Probablemente el
riesgo secundario a anormalidades metabdlicas del musculo causadas por la
toxicidad al etanol y la desnutricién como describe Ebadi 1990¢**4%1) influyan
en la aparicion de SNM. El 10% de los pacientes presentaron posturas
catatonicas, 90% sintomas extrapiramidales de dificil tratamiento, 50% con
alteraciones funcionales o estructurales de SNC evidenciadas por Tomografia
Axial Computarizada (TAC), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y/o Electro
encefalograma (EEG) y 10% antecedente previo de SNM. Estos factores
asociados fueron descritos ya por Keck y Viejo en 1989 y 2003
respectivamente®”*®. Segun la fisiopatologia del SNM las condiciones fisicas
particularmente nutricionales, electroliticas y metabodlicas influyen en la
aparicion y desarrollo de la entidad 3129,
Todos los pacientes de la muestra (cumplieron criterios diagndésticos para SNM
segun la cuarta edicién del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-IV) que emite los criterios diagnosticos mas recientes
publicados en la literatura y los mas aceptados mundialmente, publicado en
1994 por la American Psychiatric Association (APA), con revision en el 2000
(DSM-IV-TR) es el sistema oficial de codificacion psiquiatrica utilizado en los
Estados Unidos de América®®?, los cuales estan basados en los propuestos por
Levenson™? quien los clasificd en criterios mayores y menores, y por Lazarus y
asociados® concluyeron que la rigidez y la hipertermia son sintomas cardinales
y propusieron sus propios criterios.
30% de los pacientes presentaron secuelas como: rabdomiolisis e insuficiencia
renal secundaria, taquicardia sinusal y dafio cortical difuso, las complicaciones
son secundarias a la rigidez severa y a la inmovilizacién, la deshidratacién por



pobre ingesta, rabdomiolisis por inmovilizacion que puede llevar a falla renal,
siendo ésta el predictor mas importante de mortalidad® Las secuelas
neuropsiquiatricas se han reportado con una incidencia hasta del 10%:
disfuncion neurologica, caracterizado desde deterioro cognitivo. Las
defunciones en la poblacién estudiada fueron del 40%. Levenson y Simpson®®
reportan una mortalidad de 8%, Shalev y asociados®” y notaron una
disminucion de la misma (antes de 1984 era de 25%) después de 1984 de
11.6% con la introduccion del relajante muscular dantroleno y al agonista
dopaminérgico bromocriptina®® El mayor numero de defunciones en el
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino en comparacién con la literatura mundial,
tal vez se deba a las condiciones socioeconomicas del pais, las cuales
repercuten en el estado nutricional y médico de la poblacion en general,
particularmente en zonas rurales, la poblacion manejada en este hospital
puede presentar condiciones nutricionales y médicas mas precarias, ademas
de que se realiza el diagnéstico hasta fases avanzadas de la enfermedad, sin
contar con la infraestructura para tratar este padecimiento, con la necesaria
canalizacion a hospital General o de especialidades, lo que alarga los tiempos
de diagnastico y/o tratamiento adecuados.

La duracién de la estancia hospitalaria en promedio fue de 30.1 dias, 70% se
trataron de pacientes de primera vez, el 80% con administracion previa de
haloperidol, risperidona o fluopentixol [X?=11(4),p .02] el 50% utilizé6 2
farmacos antipsicoticos durante su estancia. Se han asociado una gran
variedad de agentes antipsicéticos con este sindrome, incluyendo fenotiazinas,
butirofenonas, tioxantenos, benzamidas y antipsicoticos atipicos como la
clozapina, risperidona, olanzapina y quetiapina®”. Otros factores que se han
sugerido son el uso prolongado o utilizar conjuntamente otros farmacos®?.

Se presentaron los sintomas del SNM a los 8.8 dias de haber ingresado.
Posterior a la remision del SNM, el 60% permanecio sin tratamiento con
antipsicotico y el 20% recibié tratamiento con quetiapina [X?=10(4),p .03].
Fueron referidos 70% solo a un hospital y de estos el 30% al Hospital General
“‘Dr. Gea Gonzélez”. odos presentaron ele a i n de la 0% de los
leucocitos, segun la literatura estos ultimos estan frecuentemente elevados
entre 10 000 a 40 000 y generalmente tienen desviacién a la izquierda®. La
CPK estéa frecuentemente aumentada en el SNM secundario al dafio muscular
esquelético (hasta 100 000 U/L), aunque también puede estar aumentada por
la aplicacion de inyecciones intramusculares, pero usualmente menor de 600
000 U/L. Mediciones seriadas de CPK reflejan su disminucion conforme se
resuelve el cuadro. Los niveles de CPK se correlacionan con la severidad y
prondstico. Otros son elevacion de leve a moderada de Aspartato
aminotransaminasa (AST o TGO) y Alanino aminotransferasa (ALT o TGP)®Y,
90% de los pacientes presentaron elevacion de TGP o ALT y el 80% de TGO o
AST. Y como hallazgo se encontré6 que el 100% presento linfopenia, 80%
elevacion de globulinas, 40% hipocolesterolemia y 40% hipouricemia, estos
ultimos asociados probablemente a desnutricion. Sin embargo se deberan
hacer estudios posteriores para determinar las alteraciones en estos Ultimos,
mismos que presentaron significancia estadistica es relacién con la variacion
de los valores minimos y maximos.



LIMITACIONES:

Los resultados varian en la literatura mundial por diferencia en los criterios
diagnoésticos (falta de uniformidad), muestra de la poblacién, de hospital y tipo
de tratamiento, ademas en las limitaciones propias de los estudios
retrospectivos.
Mas estimaciones mundiales de la incidencia y mortalidad requieren estudios
usando criterios diagndsticos estandarizados para SNM con demostracién de la
validez y seguridad en el disefio. En cualquier caso, la frecuencia varia
dependiendo de la poblacion de pacientes y de los factores de riesgo.
La muestra fue pequeia (10 casos) ya que el SNM es una entidad rara, lo cual
puede influir en la distribucion de los datos.

n pa iente de la po la i n en est dio in reso en alidad de “indi ente” sin
conocer ni poder corroborar algunas de sus caracteristicas sociodemograficas.

PERSPECTIVAS:

El SNM es una entidad rara, asociada al uso de antipsicéticos tipicos y atipicos,
que se presenta en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con una
frecuencia de presentacion fue de 10 pacientes en 8219 pacientes que
ingresaron (0.12%), similar a la reportada mundialmente, con un mayor numero
de defunciones (40% de la muestra) a la del resto del mundo; a pesar de ser
poco frecuente tiene implicaciones importantes en la salud del paciente, por lo
gue es necesario implementar estrategias de atencion para esta entidad,
dentro del nivel primario la prevencion, entrando aqui los factores asociados
reportados, los cuales pueden ser mejorados de forma oportuna en los
pacientes que sean hospitalizados; atencion secundaria: diagnostico temprano,
con canalizacion a Hospitales Generales o de Especialidades para continuar
atencion especializada y atencion terciaria: tratamiento oportuno y adecuado
de las secuelas e inicio de rehabilitacion.



CONCLUSION:

Las defunciones por Sindrome Neuroléptico Maligno en el Hospital Psiquiétrico
Fray Bernardino Alvarez en 2005 y 2006 fueron del 40% de la muestra, mayor
a la reportada por la literatura mundial que va del 8 al 11.6% segun el
autor®#"?® Se corroboran con la literatura los factores asociados especificos,
como: Factores epidemiologicos: edad, sexo, diagndstico, medicamento,
tiempo de administraciébn, uso conjunto de dos o mas medicamentos.
Condiciones médicas: deshidratacion, desnutricion, fiebre, alcoholismo. Y
condiciones psiquiatricas, como: catatonia, sintomas extrapiramidales de dificil
tratamiento, alteraciones funcionales o estructurales en Sistema Nervioso
Central, episodios previos de SNM.
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