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RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una enfer-
medad potencialmente letal consistente en una insufi-
ciencia dopaminérgica, caracterizada por hipertermia im-
portante, rigidez muscular, cambios en el estado mental e
inestabilidad autondémica. Su incidencia va de 0.07% a
3% y su mortalidad es de 11% a 30%.

El presente trabajo efectia una revision de sus carac-
teristicas clinicas, su patofisiologia, el abordaje diagnoésti-
co y terapéutico, y termina con la presentacion de un caso
clinico. Se hace énfasis en su detecciéon temprana y su
manejo apropiado como medidas para disminuir la mor-
bimortalidad.

Palabras clave: Sindrome neuroléptico maligno, insu-
ficiencia dopaminérgica.

INTRODUCCION

Probablemente hay muy escasas condiciones cli-
nicas que hayan atraido tal atencién entre neurolo-
gos y psiquiatras en los ultimos afios como el sin-
drome neuroléptico maligno (SNM), el cual fue
descrito hace aproximadamente 40 afios y ha sido re-
conocido extensamente en los Estados Unidos por
mas de 20 anos.! Este sindrome fue descrito por pri-
mera vez en 1960 por clinicos franceses (Delay y cola-
boradores), pero no fue sino hasta 1980 cuando Ca-
roff enmarcé las caracteristicas del SNM tanto
desde el punto de vista clinico como paraclinico y
sus elementos basicos de tratamiento.! En general,
se considera que el SNM es una emergencia neurop-
siquiatrica que amerita la admisién a una unidad
de Terapia Intensiva y un tratamiento enérgico con
antidotos, asi como una serie de medidas especifi-
cas para lograr controlarlo y corregirlo. A pesar de
la importante y considerable atencién que se le ha
dedicado a este sindrome en cientos de reportes pu-
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ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome is a potentially lethal
disease consistent in dopaminergic insufficiency, charac-
terized by significant hyperthermia, muscular rigidity,
mental status changes and autonomic instability. Its inci-
dence goes from 0.07% to 3% and mortality is from 11%
to 30%.

This paper effects a review of its clinical features, patho-
physiology, as well as diagnostic and therapeutic appro-
ach, ending with a clinical case presentation. Early detec-
tion as well as proper management are highlighted as a
basic strategies to diminish its morbimortality.
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blicados en la literatura, su diagnéstico clinico y su
manejo permanecen controversiales debido princi-
palmente a su patofisiologia de base que es muy elu-
siva y cambiante.?

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de SNM ha variado entre 0.07 y
3%, pero otros autores sugieren que la frecuencia es
de 4 en 2,695 pacientes, o sea, de 0.15%. En reali-
dad ha habido mucha variabilidad en cuanto a la in-
cidencia de este sindrome en los diferentes reportes
publicados en la literatura mundial, pero se consi-
dera que en general la incidencia y mortalidad de
este sindrome han disminuido en los tltimos anos.
En los primeros estudios la mortalidad estaba por
encima de 30% y después fue de 11% y recientemen-
te se ha establecido que la mortalidad es mas baja
que esta cifra.® Las razones de esta definicién de la
mortalidad se deben fundamentalmente al reconoci-
miento mas temprano del sindrome y a las medidas
correctivas que se aplican oportunamente. Aun
cuando se considera debatible por algunos autores
que el sindrome sea una entidad diagnéstica distin-
ta, se debe considerar como un problema bien de-
finido y como una caracterologia clinica bien do-
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cumentada. Aun cuando la causa mas frecuente
consista en una reaccién que pone en peligro de
muerte de tipo idiosincrasico al uso de drogas neu-
rolépticas y a otros antagonistas dopaminérgicos,
también se presenta con el retiro de agonistas dopa-
minicos en pacientes con parkinsonismo idiopéatico
y ademas se ha demostrado que este sindrome se
puede presentar con el uso de otras drogas no neu-
rolépticas como la trietilperazina (Torecan), el car-
bonato de litio, la metoclopramida y tltimamente se
ha reportado hasta la clozapina como otro farmaco
provocador disparador del sindrome. E1 SNM aun-
que ocurre fundamentalmente en adultos, cualquier
grupo etario puede ser afectado y la relacién del
sexo masculino a femenino es de 2 a 1; las personas
que estén internadas en asilos de ancianos y en ins-
tituciones para enfermos mentales son las que tie-
nen mayor riesgo de presentar este sindrome por el
frecuente uso de medicacién antipsicética y neuro-
1éptica a dosis altas.

PATOFISIOLOGIA

El1 SNM se considera una enfermedad potencial-
mente letal relacionada con el uso de antagonistas
dopaminicos o la interrupcién de los agonistas do-
paminérgicos en la enfermedad de Parkinson. Se le
debe considerar como una insuficiencia dopaminica
aguda que seria la otra denominacién que propon-
driamos para este sindrome, puesto que no siempre
es maligno y no siempre es por neurolépticos. Los
cuatro datos clinicos bésicos asociados con este
sindrome son:

¢ Hipertermia importante.

* Rigidez muscular.

e Cambio del estado mental.
¢ Inestabilidad autonémica.

La patofisiologia intrinseca del SNM permanece
todavia sin aclararse totalmente. Este trastorno pa-
rece ser mediado por cambios en la actividad dopa-
minérgica central; sin embargo, otros factores tales
como los cambios en los sistemas de neurotransmi-
sores relacionados con el sindrome como son la do-
pamina y tltimamente se ha relacionado con la sero-
tonina, asi como alteraciones en las funciones
neuromusculares o de factores metabdlicos descono-
cidos que pueden ser elementos también involucra-
dos en la patofisiologia del sindrome.*

Se le considera como una insuficiencia dopaminica
aguda porque existe una disfuncion del sistema dopa-
minérgico que se caracteriza por un bloqueo central
masivo y subito de los receptores dopaminérgicos D2,
que resulta en una actividad dopaminica muy dismi-
nuida en el sistema nervioso central, sobre todo en hi-
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potalamo y en el estriado. El bloqueo de los receptores
D2 en el hipotalamo disrumpe la regulacién de la tem-
peratura central provocando hipertermia a veces hasta
de 42 y 43 °C. El bloqueo del estriado puede ser causa
de la rigidez muscular de origen central y los cambios
del estado mental pueden ser debidos a una disfun-
cién de la transmisién dopaminérgica corticolimbica.
El bloqueo dopaminico en las vias aferentes simpati-
cas toracolumbares puede provocar un tono simpatico
aumentado y una inestabilidad autonémica asociada.’?
Algunos datos proporcionados por la investigacién cli-
nica y bioquimica basica sugieren que también el sis-
tema de las prostaglandinas puede estar afectado en
la patogenia del SNM. El bloqueo de los sectores do-
paminicos puede favorecer la liberaciéon de prolactina
estimulando la sintesis de prostaglandinas, las cua-
les, a su vez, provocan la movilizacién del calcio hacia
el interior de la célula y recientemente se ha descrito
que algunos trastornos de la fase aguda del SNM es-
tan mediados por la prostaglandina E2.

La asociacion frecuente de SNM con manipulacio-
nes farmacolégicas de ciertos sistemas dopaminicos
centrales ha favorecido el punto de vista de que el
SNM es causado por antagonismo de receptores do-
paminérgicos centrales probablemente hipotalami-
cos. Sin embargo, el SNM puede presentarse en pa-
cientes mantenidos por meses o anos con dosis
estables de neurolépticos y aun después de reducir
la dosis de antagonistas dopaminérgicos.® Las se-
mejanzas del SNM con el Sindrome de Hipertermia
Maligna (HM) ha estimulado la investigaciéon de de-
fectos moleculares en el tejido muscular de pacientes
con SNM idénticos a los encontrados como causan-
tes de HM, todo esto favorecido por el conocimiento
de que el SNM puede resultar de un efecto téxico di-
recto de drogas sobre el tejido muscular. Sin embar-
go, estas hipétesis han fallado para identificar un
defecto comun patogenético en ambos sindromes.
Especificamente, el riesgo de comorbilidad por HM o
SNM no esta aumentado entre pacientes con cual-
quiera de las dos alteraciones y las pruebas de con-
tractura muscular en pacientes con SNM han sido
no concluyentes. Tampoco se han podido demostrar
alteraciones genéticas especificas en cualquiera de
los dos sindromes.”

La elevacién de la CPK en suero ha sido conside-
rada como una de las méas importantes caracteris-
ticas de alteracién de laboratorio en el SNM, pero
su significado es disputado debido a que esto con
frecuencia se encuentra en pacientes con psicosis
aguda o croénica, y a veces a niveles altos muy im-
portantes. Evidencia reciente sugiere que las eleva-
ciones maximas de la CPK en pacientes admitidos
en forma aguda con alteraciones psicéticas pueden
constituir un caracter individual consistente con
las investigaciones de Mentzer que demostraron
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que los niveles de CPK en pacientes con enfermeda-
des psicéticas se correlacionan con el tiempo de
evolucién. Las elevaciones de la CPK pueden persis-
tir hasta por 13 meses en algunos pacientes con al-
teraciones psicéticas, pero sus niveles son los mas
altos durante la fase aguda del trastorno mental, y
aun pueden preceder a exacerbaciones significati-
vas de la enfermedad psicética. Es interesante
mencionar que la CPK no cruza la barrera hemato-
encefalica, pero se eleva en LCR de pacientes admi-
tidos agudamente con enfermedades psicéticas im-
plicando una fuente posible en el sistema nervioso
central.®

Los niveles de calcio sérico estan muy bajos en
las fases agudas del SNM, lo cual puede reflejar
una alteracion en el gradiente normal de calcio in-
tracelular-extracelular. Las catecolaminas aumen-
tan los niveles de calcio intracelular en el tejido
muscular por el efecto directo en el flujo de calcio a
través de los canales de calcio, asi como por au-
mento del almacenamiento de calcio en el reticulo
sarcoplasmico. Por lo tanto, es interesante mencio-
nar que en el muisculo esquelético de pacientes que
se han recuperado del SNM se ha encontrado que el
calcio en estado de reposo existe en mas de cuatro
veces de los controles y aun 30 dias después de que
los neurolépticos se han descontinuado y que se ha
observado que Dantrolene ha fallado en normalizar
el calcio. Estos hallazgos sugieren que existe cierta
disfuncién de la regulacién del calcio interno en los
pacientes con SNM que se stiper-impone, pero en
una forma distinta en la HM y que probablemente
la accién directa de neurolépticos en los componen-
tes intracelulares del musculo esquelético no es
responsable de esta disfuncién, esto se fundamen-
ta mas por las respuestas positivas a los antago-
nistas de los canales de calcio y a la Carbamazepi-
na en el SNM, lo cual apoya esta aseveracion.®

Recientemente se ha propuesto un papel etiol6gi-
co primordial de hiperactividad del sistema nervioso
central, del sistema nervioso simpatico en el SNM.
La hiperactividad autonémica disregulada en el
SNM es prominente y consistentemente presente y
las catecolaminas periféricas estan tipicamente ele-
vadas. A mayor abundamiento, el sistema nervioso
simpatico esta intimamente afectado en la regula-
cién de funciones musculares y de la temperatura
a través de sus efectos sobre el musculo esquelético a
través de los iones de calcio y la oxidacién respirato-
ria en cadena en las mitocondrias y en los érganos
finales u érganos blanco o termoefectores que con-
trolan la disipacién del calor y mantienen una ho-
meostasis térmica.

Los termoefectores estan inhibidos ténicamente
por la corteza frontal a través de las vias cértico-hi-
potalamicas y facilitan la hiperactividad autonémica
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desincronizada cuando la regulacién hipotaldmica
normal esta alterada. También la hipoxemia que es
un hecho comun en el SNM y esta asociada con un
aumento de la actividad del sistema nervioso simpa-
tico, la cual esta desincronizada y, ademas, la hi-
poxia que induce despolarizacién de las neuronas
presimpaticas de la médula espinal también provo-
can un impacto en la excitacién simpética.!®

Una predisposicién a la hiperactividad disregula-
da del sistema nervioso simpatico podria explicar
los hallazgos clinicos tan variados y variables y la
evolucién tan impredecible del SNM con su asocia-
cién frecuente con etapas agudas durante la hospi-
talizacion psiquiatrica de algunos pacientes.

Si el SNM es causado por defectos transmiti-
dos genéticamente en las proteinas que son impor-
tantes para la regulacion del calcio interno dentro
de las neuronas del sistema nervioso simpético,
esto podria ayudar a explicar los irregulares e in-
consistentes efectos del tratamiento del SNM. La
bromocriptina, que es un agonista dopaminérgico,
puede ser efectiva debido a sus efectos inhibitorios
mediados a través de la dopamina en la actividad
eferente del sistema nervioso simpatico a nivel de
la médula espinal, ademas de sus efectos en la li-
beracién de catecolaminas en las terminaciones
nerviosas. El Dantrolene puede ser también 1til de-
bido a su habilidad para reducir el flujo de calcio
interno dentro de las zonas nerviosas y limitar asi
la hiperactividad neuronal, bloqueando los efectos
adversos de la entrada excesiva de calcio dentro de
las células musculares y en el sistema nervioso
simpatico. La facilitacién de factores inhibitorios
del acido gamma-aminobutirico a la actividad efe-
rente del sistema nervioso simpatico puede ser
también el mecanismo por el cual junto con la elec-
troconvulsivoterapia y las benzodiazepinas resul-
tan en mejoria del SNM en fase aguda. La eficacia
de cualquiera de estas intervenciones es posible
que dependa de la naturaleza exacta del defecto ge-
nético y del nivel de la arquitectura organizada de
los diferentes elementos del sistema nervioso sim-
patico para provocar las alteraciones de catecola-
minas y de dopamina.'!

Por otro lado, otros autores han propuesto la re-
lacién tan similar y cercana que existe entre el sin-
drome neuroléptico maligno y la hipertermia malig-
na y el cuadro 1 establece la comparacién entre
ambos sindromes. Estas similitudes extraordina-
rias entre ambos sindromes a nivel clinico mas los
del paralelismo fundamental entre los procesos
marcados por el flujo de calcio al interior de la célu-
la nerviosa y muscular y el papel importante que
centralmente establece la hiperactividad disregular
al sistema nervioso simpatico, son los factores mas
importantes en la patogenia del SNM.!2
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Cuadro 1. Comparacion entre el sindrome neuroléptico maligno (SNM) e hipertermia maligna (HM).

Datos del sindrome Sindrome neuroléptico maligno

Hipertermia maligna

Agentes disparadores
conocidos

Agonistas dopaminérgicos

Suspensién de agonistas dopaminérgicos

Anestésicos volatiles
Agentes despolarizantes musculares

Factores de riesgo

Signos clinicos

Curso clinico

Fisiopatologia

Etiologia

Suspensién de agonistas de GABA

Episodios previos (alta recurrencia) y
antecedentes pobremente predictivos

Agitacién fisica

Psicosis aguda

Hipertermia

Hiperactividad simpatica
Hipertonia muscular
Alteracién del estado mental
Alteracién clinica muy variable

Instalacion frecuentemente rapida, pero
puede tener inicio insidioso (dias

a semanas)

Alto grado de mortalidad si no se trata
Intervencion terapéutica temprana es
habitualmente muy efectiva

Como regla hay recuperacién “ad-integrum”

El defecto primario afecta la regulacion del
Ca++ intracelular en el SNS

Aumento de tono muscular secundario al
aumento de la actividad del SNS

Defectos genéticos afectando proteinas
esenciales para la homeostasis del Ca++

Estrés emocional o fisico (raro)

Episodios previos (alta recurrencia),
pero predictores pobres

Ejercicio fisico

Estrés emocional

Hipertermia

Hiperactividad simpatica
Hipertonia muscular
Desconocido (inconciencia)
Alteracién clinica muy variable

Instalacién habitualmente muy rapida
(minutos a horas)

Alto grado de mortalidad

si no se trata

Intervencion terapéutica temprana es
habitualmente muy efectiva

Como regla hay recuperacion “ad-integrum”

Defecto primario afecta la regulaciéon de
Ca++ intracelular del SNS

Aumento de la actividad del SNS
secundario a la elevacion del
metabolismo del musculo esquelético

Defectos genéticos afectando proteinas
esenciales para la homeostasis intracelular

intracelular en SNS

Tratamiento Benzodiazepinas

del Ca++ con el musculo esquelético

Dantrolene

Dantrolene o agonistas dopaminérgicos

Electroshock

Algunos autores proponen que el sindrome neuro-
Iéptico maligno puede ser causado por un espectro
amplio de defectos hereditarios de tipo genético que
son responsables por una gran variedad de cambios
en las proteinas reguladoras del calcio dentro de las
neuronas simpaticas y en las células musculares y
consideran que tanto en modelos de experimentacion
como en modelos clinicos humanos del sindrome neu-
roléptico maligno podia ser entendido mejor como una
forma neurogénica de la hipertermia maligna.'®

DIAGNOSTICO DE SNM Y
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen todavia controversias en el sentido de que
el SNM representa una entidad diferente a las demas
o es el extremo terminal de un espectro de sindromes
extrapiramidales y de alteraciones del movimiento
producto del uso de neurolépticos, de la suspensién
de dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson o
por la administracién de otros medicamentos no
neurolépticos. Las principales entidades en las que
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se debe establecer el diagnéstico diferencial con el
sindrome neuroléptico maligno son la hipertermia
maligna, la catatonia letal, el golpe de calor y algunos
sindromes confusionales y extrapiramidales consecu-
tivos a algunos medicamentos antipsicéticos.'*

Desde el punto de vista clinico se considera que
el diagnéstico del SNM se establece con cuatro crite-
rios mayores o tres criterios mayores mas criterios
menores. Los criterios esenciales que se necesitan
para el diagnoéstico de este sindrome son:

* Haber recibido o estar recibiendo una droga neu-
roléptica.

* Recibir antagonistas dopaminérgicos como la me-
toclopramida.

* Haber suspendido recientemente en forma subita
un agonista dopaminico como la levodopa.

Los criterios mayores clinicos son:

* Hipertermia mayor de 38 °C sin otras causas evi-
dentes.
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* Rigidez muscular.

* Alteracion del estado mental con estado confusio-
nal, mutismo, estupor o coma.

* Marcada inestabilidad autonémica con dos o
mas de las siguientes alteraciones: diaforesis, ta-
quicardia sinusal y presién arterial oscilante de
200-120 a 90-60.

* Aumento de la CPK tres veces su valor normal
sin otras causas aparentes.

Los criterios menores son:

* Otros signos extrapiramidales como temblor, ri-
gidez de rueda dentada, reaccién disténica aguda
y movimientos coreiformes.

* Otras manifestaciones de disfuncién autonémica
como incontinencia urinaria, arritmia y sudora-
cién profusa, taquicardia e hipertensién o hipo-
tension arteriales.

* Problemas respiratorios como taquipnea, disnea
severa, hipoxemia o insuficiencia respiratoria.

* Leucocitosis con glébulos blancos por arriba de
12,000 por mm?® con neutrofilia.'®

El diagnéstico diferencial con la hipertermia ma-
ligna se basa fundamentalmente a que en esta enfer-
medad el factor disparador es el uso de anestésicos
halogenados y €l uso de relajantes musculares cen-
trales con un cuadro clinico muy semejante al sin-
drome serotoninico caracterizado por una marcada
inestabilidad autonémica, trastornos de la concien-
cia, irritabilidad, movimientos anormales y este cua-
dro clinico es provocado por un exceso de serotonina
en la sangre cuando se han utilizado bloqueadores
de la recaptura de la serotonina o asociados con me-
dicamentos que favorecen la retencién o la produc-
cién y elevacién de la serotonina sérica.

La catatonia letal es un sindrome que se caracte-
riza por una alteracién disténica-cataténica muy evi-
dente en pacientes psiquiatricos y el golpe de calor
se asocia con esta situacion clinica, la cual tiene an-
tecedentes perfectamente bien definidos.

A continuacién se presenta el resumen clinico de
un paciente con un clasico sindrome neuroléptico
maligno que fue atendido en el Hospital en la Uni-
dad de Terapia Intensiva.

CASO CLiNICO

Se trata de un joven de 31 anos de edad que in-
greso6 a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
con historia de haber recibido una inyeccién de trie-
tilperazina (Torecan intramuscular) para el control
de nausea y vomito asociados a una cefalea de tipo
migrafioso que tenia varios dias de evolucion.

Aproximadamente una hora y media mas tarde el
paciente desarrolla una contraccién muscular genera-
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lizada con dolores musculares y fiebre de 43 °C con
hipertensién arterial, taquicardia de mas de 130 por
minuto de tipo sinusal, cianosis ungueal, taquipnea
de 40-45 respiraciones por minuto; desarrollé tam-
bién manifestaciones aparentemente convulsivas con
contracciones clénicas y ténicas y se establece el diag-
nostico de sindrome neuroléptico maligno y se inicia
tratamiento con Dantrolene por via intravenosa, asi
como también Benadryl y bromocriptina agregandose
propranolol intravenoso para tratar de controlar la
severa descarga autonémica simpatica que se asocia-
ba en este sindrome. También se le colocé colchén
térmico con lo cual se logré bajar la temperatura en
las siguientes tres o cuatro horas. El paciente desa-
rroll6 coagulacién intravascular diseminada que se
controlé con transfusién de plaquetas y de plasma
fresco y se continué con el tratamiento a base de
Dantrolene intravenoso y mas tarde por sonda naso-
gastrica y se mantuvo al paciente bajo sedacién con
midazolam intravenoso intermitente. Desarroll6 cier-
to grado de paresia muscular basial y esquelética por
efecto de miorrelajante del Dantrolene, lo cual se co-
rrigié con Prostigmine. La velocidad de conduccién
nerviosa fue normal y la estimulacién repetitiva no
demostro alteraciones de la placa mioneural. Su es-
tudio electromiografico fue normal. El paciente fue re-
cuperandose gradualmente de su problema neurologi-
co y fue dado de alta practicamente asintomatico a
los seis dias de su ingreso.

El diagnéstico final fue de sindrome neuroléptico
maligno precipitado por la administracién de una
medicaciéon no neuroléptica como es la trietilperazi-
na o Torecan, situacién que ya ha sido publicada
previamente en otro caso de la literatura.

El tratamiento del sindrome neuroléptico malig-
no incluye las siguientes medidas terapéuticas:

* Suspender la droga ofensiva de tipo neuroléptica
o los no neurolépticos.

* Iniciar terapia de soporte rapidamente que con-
siste en hidratacién, enfriamiento con una cobija
eléctrica, estabilizar la funcién respiratoria y con-
trolar las alteraciones disautonémicas sobre
todo cardiovasculares y renales.

* Se pueden utilizar terapéuticas farmacolégicas
tales como: relajantes musculares y agonistas
dopaminérgicos del tipo de la bromocriptina,
pero es fundamental el uso de antidotos como el
Dantrolene, el cual se utiliza la dosis de 1 mg/kg
de peso en inyeccién rapida intravenosa repitien-
do la dosis cada uno a tres minutos hasta que se
obtenga relajacién muscular y/o se alcance una
dosis total de 10 mg/kg.'®

Los relajantes musculares indicados para pa-
cientes con SNM (diferentes del Dantrolene) son los
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que se utilizan regularmente para dispasmo muscu-
lar, pero éstos son en general poco utilizados y de
efectos muy impredecibles. Los dopaminérgicos ta-
les como la bromocriptina a la dosis de 2.5 mg por
via oral o por sonda nasogastrica tres veces al dia,
se pueden utilizar y si la respuesta no es adecuada
se puede aumentar la dosis gradualmente hasta un
maximo de 20 mg al dia. También se puede utilizar
benzodiazepinicos para controlar la agitacion y la hi-
pertermia, la cual se maneja con mayor frecuencia
con medidas de soporte y cobijas enfriadoras utili-
zando sonda nasogastrica con irrigacién de estéma-
go con agua helada y en ocasiones hasta enemas he-
lados.

También se pueden utilizar vasodilatadores y
controlar la presién arterial con medicamentos anti-
hipertensivos de los cuales el labetalol es el mas uti-
lizado. Es evidente también que se necesita una te-
rapia de soporte general en la unidad de Terapia
Intensiva con monitoreo cardiovascular continuo y
todas las demas medidas que se necesitan para
mantener a un paciente en estado critico, como son
estos pacientes, en condiciones 6ptimas y vigilar de
cerca su evolucién.'”

En resumen, la morbimortalidad de este sindro-
me se ha disminuido notablemente en los ultimos
anos debido al diagnéstico temprano y a la autoriza-
cién de las medidas terapéuticas antes menciona-
das, las cuales se instalan rapidamente y con resul-
tados muy positivos.

Este sindrome debe ser reconocido y conocido
por la comunidad neurolégica y psiquiatrica para
poder obtener resultados positivos en su manejo y
disminuir la morbimortalidad que conlleva la natu-
raleza intrinseca de este sindrome tan grave.
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