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INTRODUCCION

Las alteraciones en las funciones autondémicas son
bien conocidas en la fase aguda de recuperacion
posterior a un traumatismo craneoencefalico (TCE),"?
asociadas con patologias como agenesia del cuerpo
calloso, tumoraciones supraselares o diencefalicas,
hidrocefalia, hemorragia subaracnoidea, hipoxia y
lesiones medulares.*®

Los afectados muestran aparicion insidiosa vy re-
currente de episodios autolimitados de hipertension
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arterial, taquicardia, taquipnea, hiperhidrosis, dis-
minucién del nivel de conciencia, aumento del tono
muscular con postura en extension, hipertermia,
sialorrea y midriasis, con duracién de hasta 10 ho-
ras.s1o

Penfield probablemente haya sido el primer autor
en publicar un caso con manifestaciones de
hiperactividad simpatica en 1929, otorgandole el hom-
bre de “epilepsia diencefdlica’ a la entidad.” Sin em-
bargo, dada la ausencia de actividad epileptiforme en
la mayoria de los casos, el desorden recibié otras de-

RESUMEN

Introduccién: La hiperactividad simpdtica paroxistica
consiste en episodios autolimitados de hipertension
arterial, taquicardia, taquipnea, hiperhidrosis, dismi-
nucién del nivel de conciencia, aumento del fono
muscular con postura en extension, hipertermia,
sialorrea y midriasis. La entidad habitualmente se aso-
cia a traumatismo craneoencefdlico y a otros even-
tos con dano cerebral. Frecuentemente se retrasa su
reconocimiento lo que incrementa la morbilidad vy
mortalidad. Caso clinico: Se describen dos infantes
que desarrollaron tormenta simpdatica, el primero aso-
ciado con las secuelas de wun fraumatismo
craneoencefdlico severo y el segundo con hidrocefa-
lia y encefalopatia hipéxica. Discusién: La
fisiopatologia de la entidad todavia es poco com-
prendida, dado que no hay certeza sobre el drea
anatémica afectada ni las alteraciones bioguimicas
responsables de la sinfomatologia. Algunos mecanis-
mos propuestos son hiperactividad en los centros
excitadores simpdticos del tallo cerebral y diencéfalo
o trastornos secundarios a bloqueos por
neurofransmisores. El sulfato de morfina y los beta
blogueadores son los medicamentos de eleccion para
controlar las manifestaciones. En nuestros casos se uti-
lizé baclofeno y propanolol con buen control del tras-
forno. Conclusiones: El frastorno debe sospecharse
en pacientes con dano cerebral agudo de diversas
etiologias. Su reconocimiento temprano es fundamen-

Paroxistic sympathetic hyperactivity: Descritption of two
pediatric cases and literature review

ABSTRACT

Introduction: Paroxysmal sympathetic hyperactivity
occurs in association with several conditions that affect
central nervous system. The main clinical
mahnifestations are self-limited episodes of hypertension,
tachycardia, tachypnea, hyperhidrosis, alterations in
level of consciousness, excessive salivation, hypertonia
with extensor posture, fever and pupillary dilation.
Recognition is often delayed, which increases the
morbidity and mortality. Case report: We report fwo
pediatrics cases that developed sympathetic storm,
one of them after a severe cranial tfrauma and the
second case associated to hydrocephalus and
hypoxic encephalopathy. Discussion: The
pathophysiology remains unclear. Limited knowledge
exist about the cerebral area involved or the specific
biochemical abnormalities responsible for the
syndrome. Some of the proposed mechanisms include
heightened activity of the sympathoexcitatory centers
in diencephalon or brainstem, with alterations in
neurotransmitters. The pharmacological management
with first-line drugs like morphine sulfate and beta-
blockers are considered the most effective although
the level of evidence is low as it is based on some small
case reports. In our cases we use baclofen and
propranolol with good control of the disorder.
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tal para evitar estudios diagndsticos e intervenciones
innecesarias e iniciar un tratamiento répido y apro-
piado que modifique la evolucién del sindrome.

Palabras clave: Baclofeno, hidrocefalia, hiperactividad
simpdtica paroxistica, propanolol, traumatismo
craneocenfdlico severo.

Conclusions: Early identification of paroxysmal
sympathetic hyperactivity on high-risk patients is
important to minimize unnecessary diagnostic testing
and therapeutic interventions, as well as to promote
timely and appropriate treatment and minimize
secondary morbidity.

Key words: Baclofen, hydrocephaly, paroxysmal
sympathetic hyperactivity, propranolol, traumatic
brain injury,

nominaciones posteriormente como disautonomias,
tormenta autondmica, tormenta simpatica
paroxistica, crisis autondmicas, crisis diencefalicas,
crisis disautondmicas, sindrome de disfuncion
disautondmica, entre otras.”? En 2007 se propuso por
varios autores nombrar al padecimiento como
Hiperactividad Simpatica Paroxistica (HSP)®"2 sin que
exista un consenso para nombrar esta entidad.

Se describen dos casos de HSP en pacientes
pediatricos, en el primero el padecimiento inicié pos-
terior a TCE severo y en el segundo se presentd poste-
rior a disfuncion de valvula ventriculo peritoneal
(VDVP) en un paciente con hidrocefalia y secuelas de
encefalopatia hipoxica.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Adolescente de 14 anos previamente sano que
ingresd a nuestra institucién posterior a sufrir atro-
pellamiento. En sala de urgencias, 1a exploracién fisi-
ca mostré hipertension arterial, bradicardia, escala
de Glasgow (GCS) 8/15, midriasis derecha, otorragia
derecha con salida de material encefalico. Requirid
intubacién endotraqueal, sedacién con midazolam y
fentanilo, y se administré manitol en dosis Unica sin
revertir la anisocoria. La tomografia de craneo (TC)
mostré un hematoma epidural temporoparietal de-
recho, hemorragia parenquimatosa parietal derecha,
neumocraneo frontal, fractura conminuta temporal
derecha y de piso medio derecho y hemorragia
intraventricular (Figura 1). Se realizé drenaje del he-
matoma epidural y craniectomia por lesidon en la
duramadre con protrusidon de masa encefalica. Pos-
terior al procedimiento quirdrgico pasé a la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) con pupilas
anisocaricas, reflejo fotomotor lento bilateral, bajo
ventilacion mecanica asistida, tratado con
norepinefrina, fenitoina, vancomicina y meropenem,
sedacidon con fentanilo y tiopental. A 1as 24 horas en

Figura 1. Tomografia de crdneo simple, con hematoma epidural y
subdural derecho, que desplaza la linea media, edema cerebral modera-
do y hemorragia intraventricular derecha.

la TC se observd edema cerebral severo, por lo que
se decidid realizar hemicraniectomia descompresiva.
Un dia después la TC sin desplazamiento de la linea
media, con hemorragia intraventricular derecha,
edema cerebral moderado e imagen de probable
origen isquémico en regidn parietal derecha (Figura
2). A'los nueve dias del TCE se suspendio la sedacion y
la ventilacion mecanica asistida. Permanecid con
Glasgow de 10, indiferente al medio, no obedecia
oérdenes, emitia sonidos incomprensibles, anisocoria
persistente, pero con reflejo fotomotor bilateral
presente, respondid a estimulos dolorosos, muestra
hiperreflexia, clonus y Babinski bilateral, hemiparético
de hemicuerpo izquierdo. Se colocd sonda de
gastrostomia por dificultad para la alimentacion.
Veinticinco dias posteriores al traumatismo inicié con
episodios de taquicardia de 140-170 latidos por mi-
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Figura 2. Tomografia de craneo simple posterior a hemicraniectomia
descompresiva, hemorragia intraventricular derecha, edema moderado
a severo, imagen hipodensa en region parietal derecha por probables
cambios isquémicos.

nuto, hipertension arterial de 160-170/95-100, diafo-
resis, hipertermia de 39.5-40 °C, midriasis y aumen-
to del tono generalizado con dos a tres horas de du-
racién. Durante uno de los eventos se realizé EEG sin
que evidenciara actividad paroxistica, sélo se obser-
vO asimetria interhemisférica, con actividad lenta de
alto voltaje sobre regiones frontocentrales derechas.
Se continué con carbamazepina, se descarté proce-
S0 infeccioso y se agregd propanol a 1 mg/kg/dia por
sospecha de HSP. A las 48 horas de iniciado el beta
blogueador disminuyeron los eventos en numero y
duracion. Egreso a los 35 dias con eventos aislados
de HSP de duracién menor a 10 minutos. A l0s cuatro
meses del traumatismo se encontrd sin eventos
disautondmicos y se colocd valvula de derivacidon
ventriculo peritoneal (VDVP) por hidrocefalia secun-
daria a la hemorragia intraventricular (Figura 3).

Caso 2

Paciente de 18 meses de edad con antecedente
de asfixia perinatal grave con hidrocefalia congénita
tratada con colocacién de VDVP, tiene retraso en el
desarrollo psicomotor, no gatea, ho camina y su len-
guaje expresivo es escaso. Acudié por vomitos en
proyectil e irritabilidad, se le diagnosticod disfuncion
valvular efectuandose permeabilizacion de la valvu-
la. En las 48 horas siguientes se deteriord su estado

de conciencia, mostréo datos de hipertension
intracraneal y paro cardiorrespiratorio durante 15
minutos; la TC con dilatacién ventricular decidiendo
realizarse recambio valvular (Figura 4). Posterior a la
cirugia pasa a la UTIP, en sedacién con midazolam y
fentanil, ademas norepinefrina y medidas anti-ede-
ma cerebral. En las primeras horas postquirurgicas
con datos tomograficos de edema cerebral grave,
se inicid fenitoina por crisis convulsivas tonico
clénicas generalizadas. Diez dias después se retird el
aporte de aminas y la ventilacion mecanica. Llegd a
nuestra instituciéon tras dos semanas del evento ini-
cial con GCS 9/15, pupilas simétricas, reactivas, ulceras
corneales, irritabilidad, espasticidad generalizada,
hiperextensién de extremidades e hiperreflexia. En
la toma rutinaria de signos vitales mostré eventos
periddicos con hipertension de 130-140/90-95,
taquipnea de 30-35 por minuto, taquicardia de 150160
por minuto, pupilas midriaticas de 5 mm, hipertermia
de 39 °C, diaforesis, aumento de tono generalizado y
posturas en descerebracion durante 2 a 4 horas. El EEG
durante uno de los eventos registrd actividad lenta
generalizada de alto voltaje sin actividad paroxistica.
Se sospechd HSP, por 1o que se inicié tratamiento con
baclofeno 5 mg cada 12 horas, con aumento de dosis
cada 72 horas hasta llegar a 10 mg cada 8 horas. La
puncién lumbar, los cultivos de sangre, orina y liquido
cefalorraquideo fueron normales; sin embargo, por la
presencia de fiebre se inicié tratamiento con

Figura 3. Tomografia de créneo simple con higroma frontoparietal dere-
cho y hoz cerebral izquierda, dilatacion del sistema ventricular.
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Figura 4. Tomografia de créneo simple con dilatacion del sistema
ventricular con migracién transependimaria. Pequeio hematoma
subdural crénico frontal izquierdo.

meropenem y vancomicina. Egresd a los 40 dias del
internamiento sin HSP ni crisis epilépticas, con
baclofeno a 2.5 mg/kg y carbamazepina. En la Reso-
nancia Magnética se aprecio dilatacion del sistema
ventricular bilateral y simétrico, tallo cerebral normal
(Figura 5). Dos anos después del evento el paciente
presentd tetraplejia espastica, sin crisis convulsivas y
continua con baclofeno para control farmacoldgico de
la espasticidad.

DISCUSION

Se ha estimado que el cuadro de HSP puede desa-
rrollarse en 7 a 33% de pacientes adultos internados
en unidades de cuidados intensivos con TCE y dano
cerebral.*s Krach reporté una incidencia de 14% en
casos pediatricos, aunque hay pocos estudios sobre
su prevalencia.”® Probablemente su incidencia esté
subestimada por una falla en el reconocimiento de
los sintomas y de la entidad. En la casuistica retros-
pectiva de nuestra institucién no se encontré que
hubiera casos previos con HSP. Probablemente la fa-
lla en el diagndstico se deba a la confusion del cua-
dro clinico con otras patologias como el sindrome
de abstinencia alcohdlica o a drogas, serotoninérgico
0 heuroléptico maligno y ante eventos de dolor,
sepsis, infecciones del SNC, epilepsia, hemorragia
intracraneal, enfermedad tromboembdlica, hipoxia,

tormenta tiroidea, infarto agudo de miocardio y an-
siedad.®"” En la actualidad existen mejores recursos
para la recuperaciéon de pacientes con dano cerebral
incluyendo la vigilancia por personal capacitado y
monitorizacién de constantes vitales continda por
lo que la identificacién de episodios como los de la
HSP ha mejorado.

También han surgido criterios para el diagnhosti-
co, algunos autores como Baguley, et al. 1o basan en
la presencia de cinco de las siguientes siete mani-
festaciones clinicas: taquicardia, hipertension, hiper-
termia, taquipnea, distonia, postura extensora y su-
doracidén.’ Una propuesta muy similar es la de
Rabinstein, quien propone que se deben presentar
cuatro de los siguientes seis criterios: fiebre mayor
de 38.3 °C, taquicardia mayor de 120 por minuto (o
100 por minuto si el paciente esta tratado con un
beta bloqueador), presion sistdlica mayor de 160
mmHg, mas de 30 respiraciones por minuto, diafore-
sis excesiva y postura en extensién o distonia seve-
ra.’® otros como Horntagl, et al. proponen el diag-
néstico con base en la respuesta a la administracion
de 10 miligramos de sulfato de morfina via
intravenosa en el control de las disautonomias.’® Dada
las diferencias que hay entre los distintos autores,
es importante que en un futuro se realice un con-
senso para estandarizar los criterios.

Figura 5. Resonancia magnética cerebral axial ponderada en T2. Dilata-
cién simétrica y bilateral del sistema ventricular con prominencia de
cisternas de la base y de surcos cerebrales. Formaciones quisticas
subependimarias occipitales bilaterales.
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El cuadro clasico de HSP manifiesta primordialmen-
te afeccion al sistema simpatico. Sin embargo, Perkes,
et al. describen dos categorias, una con hiperactividad
simpatica simple y otra que ademas muestra
hiperactividad parasimpatica (hiperactividad autono-
mica mixta).® Los sintomas de hiperactividad
parasimpatica que se mezclan con los de HSP pueden
ser bradicardia, bradipnea, hipotensiéon arterial, hi-
potermia y pupilas midticas. La sintomatologia de es-
tas formas mixtas puede ser desconcertante al mo-
mento de tener una sospecha diagnadstica.

En los pacientes con HSP que han tenido un trau-
ma craneal se reconocen tres etapas para la expre-
sidn clinica del desorden. En la primera etapa, con
una semana de duracién aproximadamente resulta
dificil distinguir las disautonomias, ya que los pacien-
tes se encuentran bajo efectos de sedacidn y relaja-
cioén. La segunda etapa se presenta entre la segunda y
cuarta semana con cambios disautonémicos claros y en
la tercera comienzan las crisis disautonémicas.” Se des-
conoce si en la HSP sin antecedente de TCE se siguen
las mismas etapas, pero se observd esta evolucion
en el tiempo del segundo caso.

Habitualmente la HSP es secundaria a TCE 0
encefalopatia hipoxica.? La hidrocefalia independien-
temente de su etiologia, se ha descrito como posi-
ble factor desencadenante de las crisis de tal forma
que la dilatacion del tercer ventriculo vy la disfuncion del
hipotdlamo medial pueden ser las areas criticamente
afectadas.” En nuestro segundo caso el deterioro
neurolégico fue secundario a un evento de
descompensacion por la hidrocefalia, 1o que puede apo-
yar esta teoria; aunque seguramente en este caso otros
factores como la encefalopatia hipdxica contribuyeron
al desarrollo del cuadro disautonémico.

Al descartarse el origen epileptogénico, han sur-
gido teorias como el dano axonal difuso en el tallo
cerebral.2 Otra localizacion anatdmica que explicaria
la presencia de las posturas de descerebracion y los
eventos simpaticos paroxisticos son las lesiones estruc-
turales en el hipotalamo anterior, mesencéfalo, 10s
centros en la corteza cerebral (orbitofrontal, tempo-
ral anterior, insula) y subcorticales (@migdala, sustan-
cia gris periacueductal, nucleo del tracto solitario y el
vermis cerebeloso).1922

Una teoria adicional propuesta es el modelo del
radio excitador/inhibidor (EIR), en la cual denominan
“tendencia alodinica” al fendmeno en el que peque-
nos estimulos aferentes en el asta posterior de Ia
médula espinal pierden su funcién normal del centro
inhibidor en el diencéfalo vy tallo cerebral, las células
simpaticas de la médula espinal responden de una

forma exagerada y desencadenan las disautonomias.”
Este modelo podria explicar porgue hay estimulos
como banar al paciente, rotarlo, aspirar las
secreciones desencadenan HSP.22

El papel que los neurotransmisores desempenan
se infiere por los mecanismos de accion de los
farmacos utilizados en el control de la HSP. El sulfato
de morfina y los beta blogueadores son los farmacos
de primera linea para el tratamiento de la HSP.2.2
Por ejemplo, el control del flujo simpatico en el SNC
esta mediado por receptores opioides de ahi la me-
joria clinica con la administracion de sulfato de mor-
fina intravenosa.?

Durante las disautonomias hay un incremento en la
produccién de catecolaminas,?? |os beta bloqueadores
disminuyen su descarga. El propanolol es el farmaco de
este grupo mas utilizado,®2 su paso hematoencefalico
bloquea receptores serotoninérgicos, otra de las vias
que pudieran estar involucradas en la fisiopatologia.?°
Se ha reportado la posible utilidad de otros farmacos
como bromocriptina (agonista dopaminérgico),
benzodiazepinas, clonidina (alfa-agonista), gabapentina
y baclofeno (agonista del receptor GABA-B).3'35

En nuestros casos decidimos utilizar baclofeno via
oral en el caso de la hidrocefalia y propanolol en TCE
severo con buena respuesta terapéutica en ambos
€asos, ya que en menos de un mes la HSP fue contro-
lada.

La prevencion del dafo secundario es el objetivo
principal del tratamiento en la HSP, cuyos efectos en
forma prolongada pueden resultar en mayor
disfuncién neuronal, hipoxia y muerte celular.” El re-
conocimiento y tratamiento temprano evitan reali-
zar estudios innecesarios y el uso de farmacos como
antibidticos y/o antiepilépticos, entre otros.

Los episodios de HSP pueden afectar el prondsti-
CO en pacientes con trauma craneal, en un estudio
que incluyé 35 pacientes con HSP posterior a un TCE
se demostrd peor prondstico en cuanto a recupera-
cién funcional y una mayor estancia hospitalaria al
compararlos con 35 controles pareados por género y
puntuacion del GCS."

Sin embargo, a pesar del diagndstico y tratamien-
to oportuno el prondstico en los pacientes con HSP
se ve también determinado por la magnitud del dano
cerebral previo y predisponente. Por |o observado en
nuestros casos a pesar del tratamiento farmacolégico
temprano mostraron secuelas neurolégicas graves de
tal manera que no Unicamente la presencia de la HSP
es un factor de mal prondstico, también el evento
primario de dano al SNC contribuye a la pobre recupe-
racion de los pacientes.
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CONCLUSION

Por la gravedad y complicaciones del trastorno es

importante conocer el cuadro clinico y considerarlo
en pacientes con cualquier insulto al tejido cerebral
como trauma, infecciones y en general en diversas
patologias que afecten al cerebro vy tallo cerebral.
Por otro lado, la mayoria de la informacion acerca
del tratamiento es en adultos, por lo que hace falta
definir en forma mas precisa los farmacos con ma-
yor utilidad en edad pediatrica mediante estudios
controlados.
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