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Resumen

La hiperactividad simpatica paroxistica es un fendmeno que se presenta en individuos, independientemente de su edad y
sexo, posterior al dafo cerebral. Es una respuesta fisioldégica donde se ve actividad aumentada del sistema nervioso auténo-
mo simpatico, pero a su vez existe influencia hormonal, que se evidencia en las manifestaciones clinicas del paciente. Los
neurocirujanos debemos identificar esta alteracion en nuestros pacientes de una manera oportuna.
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Abstract

Paroxysmal sympathetic hyperactivity is a phenomenon that occurs in individuals, regardless of age and sex, after brain damage.
It is a physiological response where increased activity of the sympathetic autonomic nervous system is seen, but in turn there
is hormonal influence, which is evidenced in the clinical manifestations of the patient. Neurosurgeons must know and identify

this alteration in our patients in a timely manner.
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Introduccion

La hiperactividad simpatica paroxistica
(HSP), descrita desde 1929 por Wilder
Penfield'? es una urgencia neurolégica
potencialmente letal secundaria a le-
siones cerebrales?, tales como trauma
craneoencefalico, encefalopatia andxi-
ca-isquémica, ataque cerebrovascular?3,
encefalitis*, ahorcamiento’, entre otras.
La HSP se ha descrito como un sindro-
me caracterizado por diaforesis, taqui-
cardia, taquipnea, hipertension, postu-
ras motoras andémalas e hipertermia'357
en respuesta a la sobre-activacion del

sistema nervioso simpatico y descarga
hormonal®. Su incidencia esta estimada
en unintervalo desde 7,7% a 33% de los
pacientes que se admiten en la unidad
de cuidados intensivos generalmente
posterior a un trauma craneoencefa-
lico'"®, y su diagndstico se basa en
la sospecha clinica y exclusién en el
diagnostico diferencial®, aunque cabe
resaltar que entre las complejidades
diagnosticas estéa el comienzo insidioso
de los sintomas, la falta de parametros
medidos o la fisiopatologia pobremente
clarificada (sobre todo en poblacion
infantil donde la bibliografia es muy

limitada)*’, y esto ademas impacta en
el prondstico neuroldgico del paciente?,
la estancia hospitalaria y costos en los
servicios*’.

Nomenclatura

La HSP ha sido descrita con mas de
30 términos® registrados como disau-
tonomia central, tormenta simpatica,
inestabilidad autonémica paroxistica
con distonia, entre otros® pero el término
que en consenso se usa para referirse
es “Hiperactividad simpatica paroxistica”
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por ser especifico, no conllevar en él otra
patologia subyacente y ser acorde a la
definicién de este sindrome®.

Fisiopatologia de la HSP

Hasta el dia de hoy, los acontecimien-
tos que dan lugar al desequilibrio de la
produccion y liberacion de las catecola-
minas, hecho que caracteriza a la HSP,
no estan completamente claros'. Las
primeras teorias que buscaban darle
explicacion a este fendmeno propo-
nian que las oleadas simpaticas eran
desencadenadas por crisis epilépticas
o secundarias al sindrome de hiperten-
sion intracraneal®. Si bien es cierto que
las crisis convulsivas pueden provocar
disfuncién autonémica, los medicamen-
tos anticonvulsivantes tienen muy poca
eficacia como tratamiento de la HSP31°.
Estas posturas basadas en mecanismos
epileptogénicos carecieron de evidencia
en modelos experimentales. Teorias
mas recientes hacen referencia a que
existen interacciones inhibitorias entre
centros superiores del sistema nervioso
central (como la insula y la corteza cin-
gulada) y los centros inferiores hipotala-
micos, diencefalicos y del tallo cerebral,
los cuales son responsables del control
supraespinal del tono simpatico''. Cuan-
do se presenta una lesion cerebral estas
conexiones pueden perderse conllevan-
do a un flujo simpatico desmedido®'°.
Este modelo, aunque explica parte de
la HSP, no brinda una explicacion com-
pleta a todas las caracteristicas que en
ella se presentan. Por otro lado, existe
evidencia histopatologia y radiolégica
que sugiere que en pacientes con trau-
ma cerebral severo que han presentado
HSP a menudo existe dafio en las zonas
bajas del tallo cerebral, por lo que es
muy poco probable que la actividad de
las vias simpaticas que provengan de
esos lugares explique completamente
este fendmeno™.

El modelo mas reciente de relacion exci-
tacion-inhibicion reconoce la naturaleza
inhibitoria de los centros localizados en
el diencéfalo y el tallo cerebral, donde
cumplen una funcién neuromoduladora
limitando la sensibilizacion y la amplifi-
cacion de las aferencias provenientes
de la medula espinal®'. Esta teoria su-
giere un proceso de dos etapas, donde
la desconexion de las vias inhibitorias
conlleva a la excitacion de los circuitos
medulares'®. La plasticidad de estas
vias produce la amplificacion de los

estimulos leves, que en Ultima instancia
produce alodinia’™. Este concepto se
refiere a la percepcion inadecuada de
dolor con estimulos sensitivos leves.
De esta manera, después de una lesion
cerebral, un estimulo nocivo o no nocivo
puede tener la capacidad de inducir un
“feedback” positivo con el potencial para
producir el fendmeno de HSP. Estos
estimulos incluyen intervenciones co-
munes como el cambio de posicidn, los
banos, entre otros™®,

Criterios diagnosticos

Uno de los requerimientos para realizar
el diagndstico de HSP es tener una sos-
pecha clinica elevada, especialmente,
en los pacientes que hayan sufrido un
trauma cerebral?®'%. Debido que el diag-
nostico de HSP se basa en los hallazgos
clinicos, los examenes complementarios
no son los instrumentos necesarios para
detectar con certeza esta condicion®.
Ademas, en los diferentes estudios rea-
lizados, los criterios para diagnosticar la
HSP han sido muy heterogéneos, dificul-
tando este proceso’®. Sin embargo, en el
afno 2014 se establecio una herramienta
cuyo objetivo fue estandarizar estos cri-
terios a modo que pueda emplearse en
los centros asistenciales como método
diagndstico y orientaciéon al manejo
clinico de la HSP; esta herramienta se
conoce como Medida de Evaluacion de
PSH (PSH-AM, por sus siglas en inglés).
LA PSH-AM posee dos componentes: 1)
la herramienta de Escala de Caracteris-
ticas Clinicas (CFS) y 2) la Herramienta
de Probabilidad Diagnéstica (DLT)"$117,
La CFS incorpora las manifestaciones
clinicas que se presentan con mayor
frecuencia en la HSP (frecuencia cardia-
ca, frecuencia respiratoria, temperatura,
presién arterial sistdlica, gravedad de
la diaforesis y de la postura motora),
puntuando cada categoria de 0 a 3,
donde el valor total puede oscilar entre
0 (sin sintomas) hasta 18 (sintomas mas
graves de HSP)!39.11.17,

La DLT, por su parte, es utilizada para
la exclusién de posibles diagndsticos
diferenciales y su valor total varia entre
0 y 11, donde esta ultima puntuacion
representa la maxima probabilidad para
HSP. En esta herramienta se encuen-
tran 11 criterios donde se busca evaluar:
el tiempo que se mantienen las mani-
festaciones, la cantidad de episodios
por dia, el numero de dias consecutivos
que el paciente tiene sintomas similares

a PSH, los farmacos administrados por
caracteristicas simpaticas, los posi-
bles diagndsticos diferenciales y otras
etiologias probables de las caracteris-
ticas'®17.

Por ultimo, se suman diariamente los
puntajes totales de cada herramienta y
se calcula un promedio por el nimero
de dias en que sea evaluado el pacien-
te. De acuerdo a los resultados totales
se puede determinar la probabilidad
de padecer HSP, clasificandola en: 1)
“improbable” (puntuacién < 8), 2) “po-
sible” (puntuacién 8-16) o “probable”
(puntuacion >17)'2.

Diagnosticos diferenciales

Es de vital importancia determinar con
certeza el diagndstico de HSP, este pro-
ceso debe basarse en una exclusion de
diagndsticos diferenciales?%'7:'® debido
que las manifestaciones clinicas genera-
das por esta condicion guarda estrecha
relacion con otras condiciones como:
convulsiones, bacteriemia, sepsis, trom-
boembolismo pulmonar, abstinencia de
alcohol o drogas, sindrome serotoninér-
gico, sindrome neuroléptico maligno,
suspension de opioides o sedantes,
hipertension intracraneal, hidrocefalia,
agitacion, dolor, entre otras®10:1517-20,
Ademas, algunos de estos diagnosticos
pueden acompafar la HSP, e incluso
complicar su manejo'®.

Influencia de hormonas

En diversos estudios, los valores ele-
vados de catecolaminas o de otras
hormonas, como las adrenocorticales,
se han asociado a lesién traumatica
cerebral?'®. Dicho aumento de cateco-
laminas es proporcional a la gravedad
del dafio neuroldgico, lo cual puede
relacionarse con la sintomatologia de la
HSP2. Sin embargo, la concentracion de
catecolaminas no es un criterio absoluto
de HSP720,

Existen diversas investigaciones en las
cuales se puede evidenciar la relacion
entre HSP y catecolaminas periféricas,
y posiblemente la liberacion de corti-
costeroides®''. En una de esas investi-
gaciones se han comparado los valores
de catecolaminas en un paciente con
HSP en estado de reposo y a la hora
de los paroxismos y se encontraron
elevaciones de norepinefrina en un 60
y epinefrina en un 100% con respecto
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a los valores basales. Sin embargo, no
se ha evaluado el impacto de los episo-
dios de HSP en los ejes de hormonas
tiroideas o adrenocorticales’.

Tratamiento

El manejo de la hiperactividad simpética
paroxistica es considerado un desafio
en la practica clinica, representa un
reto para los profesionales de la salud,
que deben hallar un equilibrio entre el
tratamiento oportuno de los sintomas,
la eleccion de los farmacos y sus do-
sis adecuadas, e impedir los efectos
secundarios?®'®, El tratamiento de la
HSP requiere una combinacién de un
tratamiento farmacoldgico y no farma-

Tabla 1.
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coldgico'). Enfocado en el control de
los sintomas, para llevar a cabo esto, se
emplean tres medidas: primero, inhibir
el flujo simpatico central, Segundo,
inhibir proceso sensorial aferente para
impedir el desarrollo de alodinia. Y
tercero, bloquear las respuestas de los
6rganos efectores del sistema nervioso
simpatico®101120,

En el tratamiento no farmacoldgico se
debe identificar si los sintomas son
producidos por estimulos secundarios,
como lo son tocar, girar o aspirar con
tubo endotraqueal, y se debe hacer un
esfuerzo para minimizar la aparicion de
los sintomas*®. Es importante mencionar
el papel de la nutricién y la fisioterapia
en el manejo. En la literatura se han
reportado series de casos que eviden-

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la HSP?31120

cian un aumento de los requerimientos
caldricos en los pacientes con HSP,
algunos, muestran pérdidas superiores
al 20% de su peso corporal, por esto
la intervencion nutricional es necesaria
para una disminucion de la morbilidad.
La fisioterapia en la atencién de la
movilidad, para la rigidez y prevenir las
contracturas musculares''?'.

Tratamiento farmacolégico

El manejo médico abarca diversos tipos
de fa&rmacos, como lo son, los a2 ago-
nistas, p-bloqueantes, benzodiazepinas,
agonistas dopaminérgicos, opioides,
agentes GABAérgicos, y dantrolene (Ta-
bla 1)231920, En este momento, en el tra-

Medicamento

Sitio de accién

Reduccion de sintomas

o2 Agonistas

Clonidina
espinal

Adrenoceptores a2 en el cerebro y la médula

Hipertension, taquicardia

Dexmedetomidina
espinal

Adrenoceptores a2 en el cerebro y la médula

Hipertension, agitacion, taquicardia

B-bloqueadores

Propanolol Adrenoceptores B no selectivos (centrales, | Hipertension, taquicardia, fiebre
cardiacos y periféricos)

Opioides

Morfina Receptores p- opioides en el cerebro, mé- | Respuesta a la alodinia, vasodilatacion periferica,
dula espinal y periferia taquicardia

Fentanilo Receptores p- opioides en el cerebro, mé- | Respuesta a la alodinia, vasodilatacion periferica,

dula espinal y periferia taquicardia

Benzodiacepinas

Midazolam Receptores centrales en complejos GABA | Agitacion, ansiedad, hipertension, y taquicardia
en cerebro y médula espinal

Diazepam Receptores centrales en complejos GABA | Agitacion, ansiedad, hipertension, y taquicardia
en cerebro y médula espinal

Lorazepam Receptores centrales en complejos GABA | Agitacion, ansiedad, hipertension, y taquicardia

en cerebro y médula espinal
Agonistas dopaminergicos

Bromocriptina
GABAergicos
Gabapentina

Agonista receptor D2-dopamina Distonia, fiebre

Agonista GABA Respuesta a la alodinia, espasticidad

Agonista especifico de GABA B

Baclofeno Dolor, rigidez, clonus

Bloqueantes de la liberacion de calcio

Daltrolene Receptores de rianodina en el reticulo sar-

coplasmico

Postura distonica y espasmos musculares
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tamiento de los pacientes se requiere la
combinacion de diversos farmacos para
el manejo de los sintomas y prevenir los
potenciales efectos secundarios®®.
Los a2 agonistas, actian en los adre-
noceptores a2 ubicados en el cerebro
y la médula espinal''. El tratamiento de
la hiperactividad simpatica paroxistica
abarca el uso de clonidina, ya que re-
duce el flujo simpatico central, es con-
siderada como medicamento de primera
linea para el manejo de la hipertension,
sin embargo, es ineficaz para contrarres-
tar las otras manifestaciones, por esto,
Su uso requiere combinacién con otros
farmacos?'°. La dosis de clonidina es
0,1-0,3 mg cada 12 h, y sus principales
efectos secundarios son incluyen hipo-
tension, sedacion, depresion, y bradi-
cardia®>'®%20 | a dexmedetomidina es
un agonista a2 intravenoso efectivo en
el control de la taquicardia, hipertension
agitacion'°2°_ Debe ser utilizada en una
UCI, y puede usarse en pacientes que
no dependen de la ventilacion mecani-
ca>'®. En 2017, Tan Q. et al., realizaron
un estudio retrospectivo que afirma que
el uso de dexmedetomidina tiene un
efecto preventivo de HSP en pacientes
con lesion traumatica cerebral severa
intervenidos quirurgicamente, compa-
rado con los sedantes tradicionalmente
utilizados?.

Los B-bloqueadores disminuyen el efec-
to de las catecolaminas circulantes. En
la HSP son el pilar fundamental del tra-
tamiento de la hipertension, taquicardia,
hiperpirexia y diaforesis. El propanolol
es el B-bloqueador mas utilizado por ser
lipofilico y atravesar la barrera hema-
toencefalica, es eficaz en el manejo de
HSP, debido a que produce disminucién
de la presion arterial, frecuencia cardia-
ca, gasto cardiaco y consumo de oxige-
no%'%20, Schroeppel et al., demostraron
que el uso de propranolol en pacientes
con lesion cerebral traumatica, disminu-
ye la mortalidad comparado con el uso
de otros B-bloqueadores®.

La morfina y el fentanilo son potentes
agonistas del receptor p-opioide en el
cerebro, medula espinal y periferia, que
aumentan los efectos colinérgicos, e
inducen la liberacion de histamina pro-
duciendo vasodilatacion periférica"20,
Se utilizan para controlar los episodios
de crisis, y la morfina para terapia de
mantenimiento es usada como un
agente oral: oxicodona'®. Su eficacia es
dependiente de la dosis, por tal razén, se
debe tener presente los efectos secun-
darios como la depresion respiratoria,

sedacion e hipotension?.

Las benzodiazepinas son agonistas
del receptor GABA utilizados en el
tratamiento de HSP, que contrarrestan
la taquicardia, hipertension, ansiedad
y agitacion?'. Las benzodiacepinas
de acciodn corta son empleadas en el
curso temprano y episodios severos de
HSP22°, El midazolam, lorazepam y dia-
zepam interaccionan con los receptores
GABA A, y generan relajacién muscular
y ansiolisis durante las crisis de HSP.
Por esto, se utilizan en el manejo de la
distonia y la espasticidad'®'°.

La bromocriptina es un agonista de do-
pamina que estimula los receptores D2.
Su uso es para el manejo de la distonia
y la fiebre, para promover su eficacia,
se combina con otros farmacos, como la
morfina2. Entre sus efectos secundarios
se encuentran la discinesia, agitacion y
confusién®. Es importante aclarar, que
anteriormente los antagonistas dopami-
nergicos como la clorpomazina y el ha-
loperidol eran usados en el tratamiento
de HSP, pero se evidencid que producen
un empeoramiento de los sintomas, por
esto, no se recomienda su uso®%°.

El baclofeno es un agonista especifico
del receptor GABA B, cuya accion es
reducir la frecuencia e intensidad de los
espasmos, alivia el dolor, el clonus y la
rigidez muscular?®, El uso de la infusién
intratecal de baclofeno (ITB) en dosis
de 100-500 pg/dia mejord los sintomas
de HSP. A pesar de esto, es un proce-
dimiento costoso, invasivo y no siempre
esta disponible. Sus efectos secundarios
son debilidad muscular, elevacién de las
enzimas hepaticas, y sedacion®. Entre
las complicaciones se encuentran la
infeccion del LCR, y fallas en el catéter

0 en la bomba'. La gabapentina es un
analogo del receptor GABA, Uutil en el
manejo de la espasticidad y el temblor,
con una dosis inicial de 300 mg cada 8
horas??. Es mas eficaz que la BIT cuan-
do son utilizados simultdneamente.

El daltrolene es un relajante muscular
qgue impide la liberacién de ion calcio
del reticulo sarcoplasmico en las células
del musculo esquelético. Es eficaz en el
manejo de la postura disténica. Puede
causar hepatotoxicidad y depresion
respiratoria, por esto, es necesario el
monitoreo de la funcién hepatica previo
y durante el tratamiento®?°.
Actualmente, el tratamiento farmacold-
gico esta orientado a la suspension de
la crisis, la prevencion de los sintomas,
y el tratamiento refractario®'®. El obje-
tivo en la suspension de la crisis, es el
control del episodio y evitar su progre-
sion, se utilizan farmacos de accion
rapida y vida media corta, estos abar-
can la morfina, las benzodiacepinas, el
propanolol, y su eleccién depende del
sintoma predominante®'”'°. En la pre-
vencion de los sintomas, el propdsito
es disminuir los episodios en numero,
duracioén e intensidad, para esto, se
incluyen farmacos como, el propanolol,
a2 agonistas, GABAergicos y benzo-
diacepinas. El tratamiento refractario,
es aquel que se utiliza cuando la HSP
no responde al tratamiento y puede
tener graves implicaciones como lo
son edema pulmonar, dafo cardiaco u
lesion cerebral secundaria al aumento
en la presion arterial. Por esto, se debe
administrar farmacos intravenosos,
tales como las benzodiacepinas, pro-

pofol, opioides y, a2 agonistas (Figura
1)3,17,19.

Figura 1. Algoritmo de manejo HSP310.1719,
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Terapia de oxigeno hiperbarico

Debido a que todos los medicamentos
anteriormente mencionados tienen
efectos secundarios, y que para evi-
denciar mejoria en la sintomatologia es
necesario la combinacion entre ellos.
Aparece la terapia de oxigeno hiperba-
rico (TOHB) como una alternativa de
tratamiento, consistente en la inhalacion
de oxigeno al 100% en un entorno con la
presiéon atmosférica mas alta de lo nor-
mal. Debido a su capacidad de aumentar
la disponibilidad de oxigeno cerebral,
y optimizar el metabolismo aerdbico
cerebral después de una lesion, puede
mejorar la funcionalidad y disminuir
la mortalidad en pacientes con lesion
cerebral severa®.

En estos pacientes, la TOHB ha sido
utilizada luego de un tratamiento farma-
colégico con resultados insatisfactorios.
El tratamiento consiste en ciclos de una
vez al dia durante 10 dias consecutivos,
los sintomas se resolvieron luego de
3-10 ciclos. Una serie de casos de Chi-
na, reporto el probable efecto positivo
de la TOHB sobre los paroxismos y las
posturas en pacientes con HSP subagu-
do precoz, después de efectos insatis-
factorios con el manejo farmacoldgico'.
Aunque la terapia de oxigeno hiperbari-
co no ha sido aceptada universalmente
y existe controversia sobre el prondstico
a largo plazo, puede ser una alternativa
que merece ser estudiada, especialmen-
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te como un tipo de terapia adyuvante
que en el futuro permita mayor bienestar
para los pacientes®.

Por ultimo, es necesario realizar un
protocolo del manejo de la hiperactivi-
dad simpatica paroxistica, que estipule
la base de un tratamiento oportuno e
intensivo, para abordar adecuadamente
los pacientes, prevenir complicaciones,
disminuir la estancia hospitalaria y me-
jorar sus posibilidades de rehabilitacion?®.
Sin olvidar que, se debe tener claro que
para lograr avances significativos para
un tratamiento efectivo de la HPS se
requiere una mejor comprension de la
base fisiopatoldgica que sustenta los
sintomas'®.

Cuidado familiar

La hiperactividad simpatica paroxistica
es una enfermedad que tiene un gran
impacto en el entorno familiar de los
pacientes. Esto, debido al impacto en
el ambito econémico, y emocional. Por
esta razén, en el manejo de pacientes
con HSP es imprescindible educar a la
familia en el cuidado''2°.

El personal de salud debe procurar que
las familias, comprendan, conozcan y
acepten la condicién del paciente, que
tengan claro los sintomas y las limitacio-
nes que presentara. Esto, va a permitir
que la familia se involucre en el trata-
miento, siendo esta, el soporte durante

todo el proceso?®. Su acompanamiento,
recordando la medicacion, en las citas
médicas, en el momento que se pre-
senten los sintomas mantener la calma
y saber actuar, y en caso de que esto
no suceda comunicarse con el personal
médico oportunamente. Esta claro que
el papel de la familia es fundamental,
constituyéndose en el apoyo emocional
de los pacientes para enfrentar la enfer-
medad de la mejor manera''-.

Conclusion

La HSP es un evento que se presenta
como respuesta fisioldgica ante la lesion
cerebral por diferentes causas, dada por
activacion simpatica y catecolaminérgi-
ca. Su fisiopatologia sigue en estudio
aunque existen diferentes teorias pero
se necesita mayor evidencia para clarifi-
carla. El diagnéstico de HSP se hace en
base a la PSH-AM donde se incorporan
las manifestaciones clinicas con las
herramientas de probabilidad de diag-
nostico y se excluyen los diagnosticos
diferenciales. Su tratamiento varia con
diferentes opciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas (como el cuidado fami-
liar), siempre procurando mantener la
estabilidad sintomatoldgica del paciente
y evitar efectos secundarios.
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