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TORMENTA SIMPATICA PAROXISTICA SIGUIENDO A INJURIA AXONAL DIFUSA
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Resumen El término tormenta simpéatica paroxistica se utiliza como sinénimo de alteraciones episddicas de
la temperatura corporal, la presion arterial, la frecuencia respiratoria y cardiaca, el tamafio pupilar
y el nivel de conciencia, que coinciden con hiperhidrosis, salivacion excesiva y postura extensora. Esto siempre
en el contexto de una injuria axonal difusa grave que sigue a un traumatismo encéfalo-craneano (TEC) grave.
Presentamos dos pacientes jovenes con injuria axonal difusa secundaria a TEC grave, que desarrollan en su
evolucion cuadros de hipertension arterial, taquicardia y fiebre, sin evidencia durante los episodios de actividad
epileptiforme y habiéndose descartado la causa infecciosa, que responden favorablemente al tratamiento con
beta-bloqueantes y morfina. Consideramos que el correcto diagnostico de esta entidad minimiza la solicitud de
estudios innecesarios permitiendo iniciar un tratamiento adecuado.
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Abstract Paroxysmal sympathetic storm after diffuse axonal head injury. The term paroxysmal sympathetic
storms is used to define episodic alterations in body temperature, blood pressure, heart and respiratory
rate, size of pupil, and level of consciousness coinciding with hyperhidrosis, excessive salivation and extensor postur-
ing. All the cases were presented after severe diffuse axonal head injury. We present two young patients with diffuse
axonal head injury that develop in their evolution hypertension, tachycardia and fever without evidence during the
episodes of epileptiform activity and without any infectious cause with excellent answer to the treatment with
beta-blockers and morphine. We consider that the correct diagnosis of this entity minimizes the application of
unnecessary studies allowing an appropriate treatment.
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Las alteraciones episodicas de la temperatura corpo-
ral, la presion arterial, la frecuencia respiratoria y cardiaca,
el tamafio pupilar y el nivel de conciencia, que coinciden
con hiperhidrosis, salivacion excesiva y postura ex-
tensora han sido asociadas con diversas alteraciones
del sistema nervioso central (SNC). Algunos ejemplos
son la agenesia del cuerpo calloso, los tumores supra-
selares y diencefalicos, la hidrocefalia y las crisis dien-
cefélicas secundarias a lesiones trauméaticas®=.

Desde 1998, Boeve y col® asocian este grupo de sin-
tomas con la injuria axonal difusa luego de un traumatis-
mo encefalocraneano (TEC) grave, presentando como
caracteristicas la ausencia de actividad epileptiforme
durante las crisis y la respuesta al tratamiento con beta-
bloqueantes y morfina. Estos autores han denominado
a este cuadro de disautonomia secundario a lesién axonal
difusa por TEC grave “tormenta simpatica paroxistica”
(TSP).
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Se describen dos casos internados en el Hospital Bri-
tanico en los afios 2004 y 2005 y una revision de la lite-
ratura.

Caso clinico 1: Paciente de sexo masculino de 22 afios,
sin antecedentes de importancia. Fue admitido en nuestra
instituciéon por politraumatismo con TEC grave. Ingresa con
Glasgow de 7/15 (con respuesta verbal y ocular negativa,
localiza al dolor), por lo que requiere intubacién orotraqueal
y asistencia respiratoria mecéanica (ARM). Al ingreso la
tomografia (TAC) de cerebro evidencia una hemorragia
subaracnoidea Fisher IV. Se realiza monitoreo de presién
intracraneal con presion de apertura menor a 15 mm Hg sin
registros de hipertension endocraneana, retirandose al quinto
dia. Intercurrié con neumonia asociada a ARM con rescate
de Staphylococcus aureus meticilinorresistente por lo que
cumplié tratamiento con vancomicina. A los 18 dias de inter-
nacion se realiza una traqueotomia. A los 21 dias, evoluciona
con episodios de fiebre de 39°, taquicardia (120 a 170 latidos
por minuto), taquipnea (20 a 40 frecuencia respiratoria),
sudoracion profusa, hipertension, arterial (sistélica entre 140
y 189), y rigidez en extension siendo a veces el desenca-
denante el estimulo auditivo o doloroso. Las crisis duraban
aproximadamente entre 30 minutos y tres horas, repitiéndose
entre 2 y 5 veces por dia. Cada episodio comenzaba con
aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, presentando
luego hipertensidn, hipertermia, hiperhidrosis y postura
extensora. La hipertension era a expensas de la sistélica con
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disminucién de la diastélica y consiguiente aumento de la
presion del pulso. La hipertermia se presentaba luego del
comienzo de la crisis, posterior a los cambios hemodinamicos.
La hiperhidrosis y la postura en extensiéon se manifestaban
durante el periodo de hipertermia extrema. Se realizaron TAC
de cerebro, senos paranasales y térax sin hallazgos de
significacion. Los cultivos de liquido cefalorraquideo, mini
lavado bronquio-alveolar (miniBAL), hemocultivos y urocultivo
fueron persistentemente negativos.

El laboratorio evidencié hematocrito de 34%, recuento de
glébulos blancos de 9600 mm?, natremia 138 mEqg/I, kalemia
3.8 mEq/l, creatininemia, uremia, coagulograma y hepato-
grama normales. Los gases en sangre arterial eran compa-
tibles con una alcalosis respiratoria crénica. Se realiz6 una
resonancia magnética nuclear (RMN) que evidenci6 dafio
axonal difuso, sin compromiso de tronco ni diencéfalo.

Se realizaron numerosos electroencefalogramas durante
los episodios que evidenciaron lentificacion difusa, sin espigas
epileptiformes.

Fuera de las crisis, el paciente se encontraba vigil y sin
foco motor.

Al dia 26, luego de descartadas las causas infecciosas y
estructurales, se interpreta el cuadro como TSP por lo que
se inicia tratamiento empirico con morfina 30 miligramos en
goteo continuo, con respuesta sorprendente a las 24 horas,
evoluciona con Glasgow 10/10, respuesta a ordenes simples,
y normalizacién de los signos vitales.

A los 31 dias se retira la traqueotomia. A los 42 dias
egresa a un centro de tercer nivel para continuar con su
rehabilitacion, medicado con 30 miligramos de morfina en
jarabe.

En visita de control a los 3 meses del comienzo de las
crisis, se suspende la morfina y continda con su rehabilitacién
motora.

Es dado de alta a los 4 meses del comienzo de las crisis.

Caso clinico 2: Paciente de sexo masculino de 26 afios,
sin antecedentes de importancia, que ingresa a otro centro
por politraumatismo secundario a accidente de transito con
TEC grave. Ingresa con Glasgow de 3/15 por lo que requiere
intubacion orotraqueal y ARM. Presenta fractura bifrontal y
hematoma subdural con sindrome de hipertension endo-
craneana por lo que requiere craniectomia descompresiva
bifrontal extensa. Presenta ademas fractura de 6rbita, macizo
facial y radio izquierdo. Intercurre con neumonia asociada a
respirador por S. aureus meticilinorresistente por lo que cum-
plié tratamiento con vancomicina, y con infeccién urinaria por
Pseudomonas aeruginosa por lo que recibe tratamiento con
ceftazidime. Se realiza traqueostomia y a los 44 dias de
internacion es derivado a centro de rehabilitacién. En dicho
centro comienza con registros febriles, acompafiados de
taquicardia, sudoracién profusa y deterioro del sensorio. A los
48 dias del accidente es derivado a nuestra institucion con
Glasgow 6/10 (ocular 3-motor 3). Se realiza TAC de cerebro
que no muestra complicaciones. Los hemocultivos, urocultivo,
cultivo de liquido cefalorraquideo, miniBAL y sero-logias virales
para Epstein-Barr y citomegalovirus fueron negativos. Se realiza
EEG y laboratorio sin hallazgos de significacion. Se descarta
ademas con centellograma con talio 99 la osificacion heteroté-
pica. En RMN de cerebro se observa dafio axonal difuso que
respeta tronco y diencéfalo. Dado la similitud de los sintomas
con el paciente del primer caso clinico se sospecha un cuadro
de TSP por lo cual se inicia tratamiento con morfina 30 mili-
gramos dia endovenoso y propranolol 20 miligramos cada 8
horas, con desaparicion de las crisis y mejoria del sensorio al
octavo dia de comenzado el tratamiento. Al discontinuarse
estos farmacos se observa recidiva de los episodios, por lo que
se reinstauraran ambos, obteniendo buen control y egresando
a un centro de rehabilitacion.
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Discusion

Después de un trauma agudo, existe una respuesta
simpatica inmediata para compensar los efectos de la
injuria. La manifestacion de ello es la taquicardia, hiper-
tension, hipertermia, dilatacion pupilar, sudoracion pro-
fusa, aumento de la liberacion de glucosa y del indice
metabdlico basal®.

Una minoria de los pacientes que sufren TEC grave e
injuria axonal difusa pueden presentar una respuesta de
estrés exagerada o TSP* 4.

En 1923, Wilson introduce el término “paroxismos to-
nicos” para describir episodios subitos con intensifica-
cion de la postura extensora®.

A lo largo del tiempo las crisis autonémicas han teni-
do diferentes denominaciones, a saber: epilepsia auto-
némica diencefélica, sindrome de desregulacion central,
espasmos crénicos de decerebracién, paroxismos toni-
cos cerebelosos, respuesta simpaticoadrenal, sindrome
mesencéfalico agudo, epilepsia diencefalica, sindrome
de disfuncién autonémica, sindrome apalico traumatico,
sindrome de desregulacion hipotdlamo-mesencéfalico,
tormenta autondmica, hiperpirexia asociada con contrac-
cion muscular excesiva, tormenta simpatica paroxistica,
y sindrome de disfuncién autonémica®*.

Las crisis autondmicas han sido asociadas a lo largo
de los afios a diferentes patologias del SNC, como la
agenesia del cuerpo calloso, los tumores supraselares y
diencefalicos, el aumento de la presion intracraneal, la
hidrocefalia y las crisis diencefalicas secundarias a le-
siones traumaticas'*. También se han asociado a lesio-
nes en el tdlamo, tronco y médula cervical®.

Talman y col? describen dos casos donde las crisis se
relacionan a hidrocefalia aguda secundaria al mal fun-
cionamiento del shunt ventriculo-peritoneal. Es de parti-
cular interés la resolucion de las crisis una vez resuelta
la disfuncion del shunt.

Ya en 1929, Penfield® sostenia la actividad epilepti-
forme como generadora de las crisis. El diencéfalo ha
sido implicado como estructura critica, cuya disrupcién
genera anormalidades autondémicas paroxisticas, por lo
que muchos investigadores han denominado a estas
manifestaciones clinicas, crisis o epilepsias diencefélicas.

A partir de 1998 Boeve y col® asocian estas manifes-
taciones a la injuria axonal difusa, demostrando en la
RMN la ausencia de lesion diencefalica y de tronco, asi
como la normalidad de los EEG durante las crisis y la
falta de respuesta al tratamiento con anticonvulsivantes.
Descartando la hipétesis de la actividad epileptiforme se-
cundaria a lesién diencéfalica, se propone como teoria
la activacion o desinhibicién de regiones simpatico-
excitatorias centrales tales como el nucleo hipotalamico
paraventricular, sustancia gris periacueductal lateral,
nucleo parabraqueal lateral, o médula ventro-lateral
rostral.



TORMENTA SIMPATICA PAROXISTICA

El control del flujo simpético en el SNC esta mediado
por receptores de opioides ubicados tanto en el cerebro
como en aferentes nociceptivos de los reflejos soma-
tosimpaticos, aferentes vagales (incluyendo los barorre-
ceptores), vias simpaticas periféricas, y sus érganos
efectores®. Esto explicaria el efecto supresivo de la mor-
fina actuando sobre mecanismos moduladores hiperac-
tivados.

El incremento de la presion del pulso durante las cri-
sis refleja la liberacion de catecolaminas adrenome-
dulares ademas del incremento de la activacion neural
simpatical'. Estos mecanismos proveen la base para la
efectividad del tratamiento con beta-bloqueantes.

Nuestros pacientes presentaron injuria axonal difusa
secundaria a TEC grave, desarrollando en su evolucién
TSP sin evidencia durante los episodios de actividad
epileptiforme o foco infeccioso y con excelente respues-
ta al tratamiento con beta-bloqueantes y morfina. Pre-
sentaron ademas una rapida conexion con el medio, con
respuesta a ordenes simples, hecho no descripto en la
literatura hasta el momento.

La duracién e intensidad de los sintomas en todos los
pacientes afectados pueden variar de individuo a indivi-
duo y de episodio a episodio.

Baguley y col® sugieren que el cuadro de disau-
tonomia post TEC se puede dividir en tres fases. Duran-
te la primera fase no se puede distinguir al grupo
disautonomia del grupo control, es de aproximadamente
una semana de duracion, en la segunda fase se recono-
cen cambios disautondmicos claros y es en la tercera
fase donde comienzan los episodios paroxisticos, con
una duracion promedio de 74 dias luego de la injuria,
con un desvio estandar de 47.9, un rango de 15-204 dias.

Se han descrito diferentes desencadenantes como el
bafiar al paciente, el rotarlo y aspirar sus secreciones. El
identificarlos puede hacer disminuir la intensidad o el ini-
cio de las tormentas®.

Se han propuesto diferentes criterios diagnosticos,
pero sin contar hasta la actualidad con una opinion
consensuada.

Strum?® propone como criterios la presencia de taqui-
cardia, hipertension e hipertermia episddica espontanea,
mientras que Baguley y col®. sugieren que es necesario
tener cinco de las siguientes siete manifestaciones clini-
cas: taquicardia, hipertension, hipertermia, taquipnea,
distonia, postura extensora y sudoracion. Horntagl y col*2.
basan su diagndstico en la desaparicion de la crisis con
10 miligramos de sulfato de morfina endovenoso, dada
la capacidad de esta droga de suprimir la actividad sim-
pética.

Probablemente el diagndstico resulte de la sumatoria
de los criterios de estos dos Ultimos autores.

Dentro de los diagnosticos diferenciales se encuen-
tran las entidades que se presentan con hipertermia®?, o
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en manera de paroxismos o crisis'*. Descartadas las cau-
sas infecciosas, habria que considerar las epilepsias,
nuevo edema o sangrado intracraneal, la enfermedad
tromboembdlica, la hipoxia, la tormenta tiroidea, el infar-
to agudo de miocardio, la abstinencia alcohdlica, el dolor
y la ansiedad*.

A pesar de la dramética presentacion del cuadro, has-
ta la fecha en la literatura se han descrito 17 casos de
disautonomia siguiendo a un TEC grave, de los cuales 10
presentaron lesién axonal difusa®+ 81516 | os otros siete
presentaron hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intraventricular, y hematoma subdural®. De los 10 pacien-
tes con TSP y lesion axonal difusa, la mayoria eran jove-
nes con hipoxia antes de la admision y lesion troncal. El
paciente presentado por Boeve y col® sélo presentd inju-
ria axonal difusa, que no afectaba diencéfalo ni tronco.

La prevencion de la injuria secundaria es el objetivo
primario en el tratamiento del TEC. Los efectos de
hiperactividad simpatica prolongada pueden incremen-
tar el riesgo de injuria cerebral secundaria® °. La hiper-
termia extrema y prolongada, y el incremento del indice
metabolico basal con hiperglucemia pueden resultar en
mayor disfunciéon neuronal, hipoxia y muerte celular®. El
requerimiento de energia se incrementa entre un 100%
y un 200% durante las crisis produciendo un catabolismo
extremo, con riesgo de pérdida de peso, lo que puede
limitar la futura rehabilitacion. De todo lo dicho se des-
prende la necesidad de un reconocimiento temprano y
tratamiento.

Se han utilizado diferentes drogas en el tratamiento de
estos cuadros, que incluyen sulfato de morfina, oxicodona,
midazolam, propranolol, clonidina, clorpromazina, bro-
mocriptina, dantrolene, atenolol y labetalol® 4 71516,

La bromocriptina, agonista de receptor de dopamina,
ha sido efectiva en disminuir la hipertermia y la diafore-
sis. El propranolol es particularmente Util para manejar
la taquicardia y la hipertension. La clorpromazina tanto
por via oral, endovenosa o intramuscular controla la hi-
pertermia severa rapidamente. De persistir el paciente
con postura extensora se puede agregar dantrolene®. La
mayoria de los autores prefiere la utilizacién de sulfato
de morfina mas propranolol® .

Consideramos que la TSP representa un desafio diag-
néstico. En un contexto clinico apropiado y descartando
las causas infecciosas, sin evidencia en el EEG de acti-
vidad epileptiforme durante las crisis, y con imagenes
del SNC que descarten lesiones estructurales en
diencéfalo, tronco o tdlamo, asi como la hidrocefalia, el
inicio del tratamiento con morfina y beta-bloqueantes no
deberia demorarse. Nos parece fundamental conocer e
incorporar a la TSP diagnostico diferencial en este grupo
de pacientes, minimizando la solicitud de estudios diag-
ndsticos e instaurando un tratamiento apropiado que mo-
difique la evolucion.



442

Bibliografia

1.

2.

Kloos RT. Spontaneous periodic hypothermia. Medicine
(Baltimore) 1995; 74: 268-80.

Talman WT, Florek G, Bullar DE. A hyperthermic
syndrome in two subjects with acute hydrocephalus. Arch
Neurol 1988; 45: 1037-40.

Boeve BF, Wijdicks EFM, Benarroch EE, et al. Paro-
xysmal sympathetic storms (“Diencephalic Seizures”)
after severe diffuse axonal head injury. Mayo Clin Proc
1998; 73: 148-52.

Lemke DM. Riding out the storm: sympathetic storm after
traumatic brain injury. J Neurosci Nurs 2004; 36: 4-9.
Wilson SAK. On decerebrate rigidity in man and the
occurrence of tonic fits. Brain 1923; 43: 220-268.
Penfield W. Diencephalic autonomic epilepsy. Arch
Neurol Psychiatry 1929; 22: 358-74.

Bullard DE. Diencephalic seizures: responsiveness to
bromocriptine and morphine. Ann Neurol 1987; 21:
609-11.

Baguley LJ, Nicholls IL, Felmingham K, et al. Dysau-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

MEDICINA - Volumen 66 - N° 5, 2006

tonomia after traumatic brain injury: A forgotten syn-
drome?. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 67: 39-43.
Strum S. Post head injury autonomic dysfunction. En:
www.emedicine.com/pmr/topic108.htm; consultado el
10-3-2003.

Sirén A-L, Feuerstein G. The opioid system in circulatory
control. News Physiol Sci 1992; 7: 26-30.

Talman WT. Cardiovascular regulation and lesions of the
central nervous system. Ann Neurol 1985; 18: 1-13.
Horntagl H, Hammerle A, Hackl J, et al. The activity of
the sympathetic nervous system following severe brain
injury. Intensive Care Med 1980; 6: 169-77.

Simon HB. Hyperthermia. N Engl J Med 1993; 329: 483-7.
Young WF, Maddox DE. Spells: in search of a cause.
Review. Mayo Clin Proc 1995; 7: 57-65.

Do D, Sheen VL, Brumfield E. Treatment of paroxysmal
sympathetic storm with labetalol. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2000; 69: 832-3.

Russo RN, O’Flaherty S. Bromocriptine for the mana-
gement of autonomic dysfunction after severe traumatic
brain injury. J Paediatric Child Health 2000; 36: 283-5.

No clear line separates good science from bad; or, to put it more technically, no solution is known
for what philosophers of science call the "demarcation problem" of finding sharp criteria for the ways
good science should operate. This is hardly surprising, because all values have fuzzy boundaries.
Who knows how to be sure when a novel is good or bad, or a painting, or a person, except at the
extremities of spectrums? On the other hand, we couldn't talk at all if we didn't constantly make useful
distinctions like day and night, even though twilight is ambiguous.

Ningun limite claro separa la ciencia buena de la mala; o, para decirlo mas técnicamente, no se
conoce solucién para lo que los fildsofos de la ciencia llaman el "problema de la demarcacion", encontrar
criterios netos para las maneras en que la ciencia buena debe operar. Esto no es sorprendente,
porque todos los valores tienen limites borrosos. ¢ Quién sabe cémo estar seguro cuando una novela
es buena o mala, o un cuadro, o una persona, excepto en los extremos de un espectro? Por otra parte,
no podriamos hablar si no pudiéramos hacer distinciones utiles como entre el dia y la noche, aun

cuando el crepusculo es ambiguo.

Martin Gardner
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