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Reportes de caso

¢Psicosis luego de sobredosis por opioides? Lesion isquémica bilateral del globo pélido
como causa organica insospechada
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RESUMEN:

El abordaje de pacientes intoxicados que presentan antecedentes de patologia psiquidtrica supone un reto en la atencién médica.
La presencia de una patologia dual puede conducir a que algunos sintomas somdticos sean desestimados y no se consideren como
manifestacion de una posible patologia grave subyacente. Se reporta el caso de una paciente que, durante su hospitalizacién
debida a un episodio depresivo, presenté una sobredosis incidental de opioides. Al recuperarse de ella, sin embargo, presentd
comportamiento desorganizado e ideas delirantes, inicialmente atribuidas a la depresién. Estudios ulteriores demostraron una
causa orgdnica grave subyacente: lesién isquémica bilateral del globo palido. Se analiza el cuadro clinico a la luz de la literatura
pertinente, abordando los temas de delirium, espectro clinico debido a las lesiones del globo palido y finalizando con una breve
descripcién sobre la sobredosis y neurotoxicidad por opioides. Frente a sintomas no concordantes con la evolucién usual de una
descompensacién psicopatoldgica o una intoxicacién por drogas, debe ahondarse en la exploracién de posibles causas orgdnicas,
objetivo para el cual se sugiere considerar estudios de neuroimégenes en todo paciente que experimente una sobredosis de opioides
y que posteriormente presente graves manifestaciones de una alteracién cognitiva.

PALABRAS CLAVE: Sobredosis de opioides, globo pélido, delirium, cuadro cerebrovascular, neurotoxicidad.

ABSTRACT:

The approach to intoxicated patients with a previous history of psychopathological manifestations represents a challenge to
medical care. The presence of a dual pathology can lead to somatic symptoms being dismissed and not considered as possible
manifestations of a serious underlying pathology. We report the case of a patient who, during her hospitalization for a depressive

NOTAS DE AUTOR

a  Residente de Medicina de Urgencias
b Médica especialista en Psiquiatria. Subespecialista en Psiquiatrfa de Enlace
¢ Meédico especialista en toxicologia

Correspondencia: Juan Luis Vélez-Leal. Direccion: Calle 9A Sur #29-95, 703. Medellin, Antioquia, Colombia. Correo electrénico:
velezl juan@gmail.com. Contacto: 57 (604) 311 78 71, Celular: +57 314 887 81 30.

DECLARACION DE INTERESES

*  Los autores declaran no presentar conflicto de intereses en la realizacion de este trabajo.

303


https://doi.org/10.20453/rnp.v85i4.4371
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=372073903008
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=372073903008

REVISTA DE NEURO-PSIQUIATRIA, 2022, VOL. 85, NUM. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE, ISSN: 0034-8597 / 1609-7394

episode, presented an incidental opioid overdose. Upon recovery, she presented disorganized behavior and delusions, initially
attributed to her depression. Further studies demonstrated, however, a serious underlying organic cause: A bilateral ischaemic
injury of the globus pallidus. The clinical picture is analyzed in the light of the relevant literature, addressing the issues of delirium,
clinical spectrum of globus pallidus lesions and ending with a brief description of opioid overdoses and neurotoxicity. Faced with
symptoms that are not consistent with the usual course of a psychopathological decompensation or drug intoxication, possible
organic causes should be delved into. It is suggested that neuroimaging studies be considered in any patient who suffers from an
opioid overdose and who later presents severe cognitive alterations.

KEYWORDS: Opiate overdose, globus pallidus, delirium, stroke, neurotoxicity.

INTRODUCCION

El abordaje de pacientes intoxicados que presentan antecedentes de patologias psiquidtricas supone un reto
en la atencién. La presencia de una patologia dual puede llevar a que los sintomas somaticos descritos por
los pacientes sean desestimados por el equipo tratante, se consideren erréneamente como secundarios a una
descompensacion del trastorno mental y no como la manifestacion de una causa organica grave subyacente.
En el siguiente reporte se ejemplifica la situacién anterior, describiendo un caso de intoxicacién aguda por
opioides en el contexto de un trastorno depresivo y por uso de sustancias (TUS), que desarrolla sintomas
psicéticos agudos, inicialmente considerados como consecuencia del episodio depresivo para més adelante
demostrarse secundarios a un evento cerebrovascular, en el marco de la neurotoxicidad inducida por opioides.

Metodologia

Para la descripcion y andlisis del caso se recolect la informacién clinica tanto de la fuente primaria como
secundaria a partir de archivos clinicos. La revisién de la literatura se realiz6 mediante una busqueda
no estructurada en las bases de datos Pubmed, Ovid MEDLINE, Scielo, Redalyc, Google académico y
Lilacs incluyendo los términos descriptores médicos: sobredosis de opioides, globo pélido, infarto cerebral,
delirium, neurotoxicidad por opioides.

Descripcién del caso

Una mujer en la quinta década de la vida, quien se encontraba hospitalizada en un centro de especializado
en salud mental, es trasladada al servicio de urgencias de una clinica de alta complejidad por presentar de
forma aguda alteracion en el estado de consciencia y del patrén respiratorio asociado a la administraciéon
intrahospitalaria de metadona a dosis de 40mg por via oral. Ante la sospecha de sobredosis de opioides
se provee soporte ventilatorio y se administra naloxona 0.4mg por via intravenosa, logrando mejoria del
estado de consciencia, de la frecuencia respiratoria y la ventilacién; sin requerir intervencion en la via aérea.
Dentro de sus antecedentes destacan: trastorno depresivo, trastorno por uso de sustancias (TUS) (oxicodona
y tramadol), dependencia a opioides, dolor crénico y cdncer de mama en remisiéon. No presenta factores
de riesgo cardiovascular conocidos previamente. Su medicacién crénica incluye: lidocaina en parches,
carbonato de litio, pregabalina, duloxetina, metadona y clonazepam. Durante la hospitalizacién es valorada
por psiquiatria quienes encuentran una paciente orientada, hipoactiva e hipoproséxica, de afecto ansioso con
trasfondo depresivo y mal modulado, lenguaje claro y coherente, bradilalia y bradipsiquia, sin alteraciones
en la sensopercepcidn, con juicio debilitado. Durante la estancia en unidad de cuidados especiales (UCE)
presenta episodio de alteracién subita del estado de consciencia acompanado de sialorrea, con hallazgo de
pupilas midticas no reactivas, cianosis y desaturacién (SaO2 40%), taquicardia de 148 latidos por minuto,
ausencia de respuesta a estimulos dolorosos y movimientos anormales de las extremidades. Se indica manejo
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empirico con naloxona, pero en esta ocasién no hay recuperacion del estado basal. Se preparan los elementos
para asegurar la via aérea pero el episodio resuelve espontaneamente, generando la sospecha de corresponder
a una crisis sintomdtica aguda. Al mejorar el estado de consciencia se encuentra a la paciente tranquila,
desorientada en tiempo, sin déficit neuroldgico focal. Es trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
para vigilancia estrecha, donde comienza a manifestar ideas autorreferenciales y paranoides, desorientacion,
alteracién del ciclo sueno-vigila, alucinaciones visuales, agresividad con el personal de salud y sus cuidadores,
al punto de requerir contencién fisica y farmacoldgica. En valoraciones ulteriores por psiquiatria se encuentra
a la paciente con actitud de extrafieza, inquietud motora y embotada, hipoproséxica, con pensamiento
incoherente e ideas delirantes, juicio suspendido. Ante los sintomas psicdticos agudos y fluctuacion del
alertamiento se sospecha falla cerebral aguda o delirium, se inicia olanzapina, 4cido valproico y se amplia en
la busqueda de una causa orgénica subyacente pues no es la evolucién propia de un episodio depresivo. En el
manejo multidisciplinario se incluyen a los equipos de neurologfa, toxicologia y medicina intensiva.

Los estudios de extensién no dan evidencia de alteracion metabdlica ni de infeccién intercurrente, una
tomograffa computarizada (TC) cerebral sin contraste no demuestra alteraciones (figura 1). Se realiza un
video electroencefalograma de tres horas que demuestra trazado compatible con encefalopatia leve, sin
evidencia de actividad irritativa focal. Se decide profundizar con una resonancia magnética cerebral en
busqueda de otros diferenciales; dicho estudio que se realiza 72 horas posteriores a la tomografia inicial,
evidencia lesién isquémica subaguda bilateral en los globos pélidos (figura 2). En los dfas siguientes la paciente
presenta empeoramiento de los sintomas ansiosos y afectivos, manifestando marcada inquietud motora e
incapacidad para permanecer quieta, sugestivo de un cuadro de acatisia, el cual se modula con aumento
de la dosis de antipsicético y suspension del antidepresivo. Progresivamente hay control de los sintomas,
mejoria del afecto, regulacion del ciclo suefio-vigila, sin presentar nuevas alteraciones de la sensopercepcion ni
ideas delirantes. Ademds, y llamativamente, el dolor crénico y la necesidad de consumo de opioides remiten
completamente, permitiendo rapidamente el desmonte de la metadona, previamente iniciada para el manejo
del TUS. Luego de aproximadamente tres semanas de tratamiento intrahospitalario, la paciente es dada de
alta para continuar seguimiento por psiquiatria y toxicologia de forma ambulatoria.

FIGURA 1
Imdigenes de tomografia axial computarizada cerebral sin contraste, en ventana de tejido cerebral y

cortes axiales a nivel ganglio basal. No se evidencian cambios agudos que indiquen signos de isquemia
temprana ni hemorragia, resaltando la ausencia de hallazgos a nivel de los nacleos lenticulares.

305



REVISTA DE NEURO-PSIQUIATRIA, 2022, VOL. 85, NUM. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE, ISSN: 0034-8597 / 1609-7394

FIGURA 2
Imégenes de resonancia magnética cerebral en las secuencias ponderadas por difusién (DWTI), de

recuperacién de la inversién atenuada de fluido (FLAIR) y ponderada por susceptibilidad (SWT).
Protocolo de evento cerebrovascular agudo. Cortes axiales a nivel ganglio-basal. Se evidencia

restriccion de la difusién de forma bilateral en las regiones interna y externa de ambos globos
palidos, con representacion en la secuencia FLAIR y sin evidencia de lesién hemorrégica en la
secuencia por susceptibilidad, compatible con evento isquémico subagudo de dichas regiones.

DISCUSION

El delirium o falla cerebral aguda, es un sindrome neuropsiquidtrico grave que se caracteriza por la aparicién
aguda de déficits en la atencidn, el alertamiento y otros aspectos relacionados con la cognicién. Por lo
general, los pacientes evidencian alteraciones del estado de consciencia que flucttian desde estados hipoactivos
cercanos al coma hasta la marcada agitacién psicomotora, usualmente acompafiados de sintomas psicéticos
altamente inquietantes como alucinaciones visuales y auditivas, desordenes en la estructura del pensamiento e
importantes variaciones del afecto (1). Es una patologia frecuente en el ambiente hospitalario que se presenta
en cerca del 80% de los pacientes que ingresan a las unidades de cuidados intensivos (1,2,3,4). Por tanto,
el médico tratante debe tener un alto indice de sospecha ante la apariciéon aguda de alteraciones sutiles
en el examen mental diario de sus pacientes. Para que ocurra el delirium, se requiere de la existencia de
factores predisponentes como la edad avanzada, cambios involutivos cerebrales, noxas que afecten de forma
crénica las estructuras del sistema nervioso central (por ejemplo, crisis convulsivas o consumo crénico de
sustancias psicoactivas) y uno o varios factores que alteren de forma aguda la homeostasis cerebral tales como
infecciones sistémicas, hipoxia, estados de choque, entre otros. La conjugacién de los factores predisponentes
y desencadenantes en el paciente susceptible desemboca en el sindrome clinico que subyace a una lesién
organica grave, siendo esta una condicién sine qua non para el diagndstico. Como se demuestra en el
caso reportado, coexistfan diversos factores que facilitaron el desarrollo de alteraciones neuropsiquidtricas
secundarias a una noxa cerebral o lesién isquémica del globo palido bilateral, descubierto solamente cuando
se identificé con claridad el cuadro de delirium y se avanzé en los estudios diagnésticos. Tristemente los
desenlaces asociados al delirium son desalentadores: hasta un 20% persiste con algtin grado de alteracién
de la cognicién meses después, es un factor de riesgo para el declive cognitivo y progresion de la demencia
en adultos mayores y se asocia con un riesgo mayor de morbimortalidad (1,2,4). En el caso reportado, una
evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA test, por sus siglas en inglés) realizada previa al egreso evidencié
un puntaje de 19/30 (funcién cognitiva anormal), con afectacion de las dreas visoespaciales, de atencidn,
abstraccién y recuerdo diferido.

Ahora bien, con respecto a los pacientes usuarios de drogas de abuso, se conoce que estdn en mayor riesgo
de sufrir ataques cerebrovasculares (isquémicos o hemorragicos). El mayor riesgo se ha reportado con el
uso de estimulantes como anfetaminas y la cocaina, siendo inusual que se presente esta complicacién en las
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intoxicaciones por psico-miméticos incluyendo cannabis y los opioides. En relacién con estos ultimos, la
mayoria de los eventos cerebrovasculares estan asociados al consumo de heroina intravenosa, dado el riesgo
de endocarditis y embolia de excipientes (5). Un estudio retrospectivo realizado en Irdn y publicado en
2012, caracterizd los hallazgos tomogréficos de los pacientes que consultaban por sobredosis de opioides,
incluyendo 71 pacientes. Se reportd que el rendimiento para encontrar alteraciones intracraneanas en los
pacientes con alteracion mayor del estado de consciencia fue hasta del 20% (6). Con respecto a los hallazgos
imagenolégicos mas frecuentemente encontrados en los pacientes que presentan intoxicaciones por opioides
se incluyen: edema citotdxico, pseudo hemorragia subaracnoidea, leucoencefalopatia e infartos subcorticales
(tabla 1) (7).

Esta “pequena” lesion isquémica bilateral a nivel de los ganglios basales puede generar la falsa impresion
de corresponder a una lesién menor. Sin embargo, como se pudo evidenciar con la evolucién clinica en el
presente caso, la afectacion simultinea de estas estructuras se asocia con dafios importantes en multiples
funciones mentales superiores. En la literatura se reporta que las alteraciones del globo pélido se han
asociado con enfermedades neuropsiquidtricas como trastornos de ansiedad, sindrome de Tourette, déficit
de atencidn, distonias adquiridas, acatisia y otras alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal; ademis
de relacionarse con alteraciones en las vias de la recompensa y de las emociones placenteras (12,13,14,15,16).
Con respecto a la neuroanatomia funcional, se conoce que estas estructuras se dividen en los segmentos
externo e interno y junto con el putamen constituyen los nucleos lenticulares. Tienen una importante
relacién con el talamo, hipotdlamo y sustancia negra; ejerciendo funciones de control y modulacién sobre
las vias que regulan los comportamientos intencionados, la coordinacién, la cognicién, el afecto y varias
vias sensitivas cortico-medulares, sobre todo aquellas que involucran la propiocepcién (13,17,18). Son
dreas de alta densidad axonal, actuando como centro de conjuncién de vias de neurotransmisién por
dopamina, glutamatoy GABA (13,18). Dadala complejidad de los circuitos neuronales que confluyen a nivel
subcortical, ganglio basal y taldmico, usualmente se requiere una lesién bilateral y sincrénica para general
alteraciones clinicamente evidentes (16,19,20,21); presentdndose de esta forma y con cierta frecuencia en
escenarios de choque profundo y sostenido, asi como en situaciones de hipoxia grave descritas durante la
intoxicacién por mondxido de carbono, cocaina, heroina y otros opioides (12,13,20,21). Por lo anterior,
dicha lesion representa un diagndstico diferencial de especial relevancia en los pacientes quienes luego de una
sobredosis por opioides, desarrollan de forma aguda sintomas cognitivos, afectivos y/o motores no explicados
por el efecto de las sustancias exdgenas involucradas.

Como dato de especial relevancia en este reporte dada la lesién cerebral evidenciada, se ha descrito que
entre el 5 a 10% de los usuarios de heroina pueden presentan lesiones isquémicas en el globo pélido (8,9).
Inclusive, en estudios por autopsias, se ha reportado que hasta el 10% de los pacientes que sufren de adiccién a
opioides presentan lesiones de tipo hipdxico isquémicas bilaterales en los globos palidos (10). Considerando
la baja sensibilidad de la tomografia simple para identificar lesiones isquémicas cerebrales (11), las imdgenes
obtenidas mediante resonancia magnética cerebral son fundamentales para llegar a un diagndstico en estos
casos.
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TABLA 1

Conjunto de hallazgos patoldgicos en neuroimdigenes asociados con la
intoxicacién aguda y crénica por medicamentos opioides. Tabla realizada
como construccion propia de los autores a partir de las referencias 7-10

Hallazgo
imagenologico

Descripcion imagenoclagica caracteristica

Fisiopatologia y representacion clinica

Encefalopatia toxica

Pseudo hemorragia
subaracnoidea

Leuco encefalopatia
inducida por opioides

Lesiones isquémicas
agudas

TAC: Pérdidh de la diferenciacion entre la
sustancia gris y blanca. Borramiento de surcos
corticales.

RM: Cambios confluentes en la sustancia blanca
representados como restriccion en la secuencia
de difusién e hiperintensidades en secuencia
FLATR*.

TAC: Pérdida de la diferenciacién entre la
sustancia gris y blanca. Hipodensidad global de
la corteza cerebral Hiperdensidad del espacio
subaracnoideo. Hiperdensidad de las estructuras
de la fosa posterior.

RM: Hiperintensidades anormales en secuencia
T2 y FLAIR* hacia los centros semiovales,
corona radiada, ganglios de la base y sustancia
blanca subcortical de forma difusa. Respeta los
nucleos dentados y el cerebelo.

TAC: Pérdida de la diferenciacion entre la
sustancia gris v blanca.

RM: Restriccion en la secuencia de difusion
(hiperintensidad) sin representacion en la
secuencia ADC.

Apoptosis de neuroglia y alteracién de
la regulacién microvascular, generando
edema citotoxico. Genera alteracién del
estado de consciencia.

Hipoxia cerebral global severa. Se
presenta como deterioro grave del estado
de consciencia, convulsiones. Es de muy
mal pronéstico.

Eventos isquémicos cronicos difusos.
Se manifiesta como deterioro
cognitivo progresivo, alteraciones del
comportamiento, cefalea, demencia.

Vasoespasmo y vasculitis inducidos
por accién directa sobre el mtisculo liso
vascular y reaccion inmunoldgicamente
mediada. Genera déficit neurologico focal
de forma aguda.

TAC: tomografia axial computarizada de crdneo
RM: resonancia magnética de crdneo sin contraste
FLAIR: secuencia de recuperacién de la inversién atenuada de fluido
ADC: secuencia por coeficiente aparente de difusion.

Con respecto a la sobredosis por opioides, esta se ha definido como el sindrome clinico secundario a
la exposicién a una dosis toxica de opioides que incluye depresion del estado de consciencia, bradipnea y
respiraciones superficiales, hipoxia y miosis (22,23). El manejo inicial y urgente de estos pacientes incluye el
abordaje y estabilizacién en paralelo de la via aérea, la ventilacién y circulacién; apoyado en el uso de naloxona,
un antagonista opioide de corta accién, de preferencia por via intravenosa y a dosis de 0,4mg, titulando a
dosis repetidas cada 2 a 3 minutos de acuerdo con la aparicién de reflejos protectores de la via aérea y la
respuesta del esfuerzo ventilatorio, cuya recuperacion y frecuencia mayor a 12 veces por minuto debe tomarse
como principal meta terapéutica y no la reversion completa de la alteracién de la consciencia pues se corre
el riesgo de generar un sindrome de abstinencia y convulsiones (22,24). Si bien el manejo inicial adecuado es
una intervencién que salva la vida, es importante recalcar que un cerebro que sobrevive a una sobredosis no
resultaindemne. Una reciente revision sistematica de laliteratura que incluyé 79 estudios acerca de los efectos
neurocognitivos que resultan de la sobredosis por opioides, encontré que las lesiones por hipoxia-anoxia a
nivel cerebral pueden aparecer tan pronto como en los primeros 3 a6 minutos, son de gran variedad e incluyen
diagnésticos de encefalopatia y leuco encefalopatia, amnesia, ataque cerebrovascular isquémico; asocidndose
aalteraciones del comportamiento, conductas extrafas e inapropiadas, abulia, agitacién, disquinesias, mania,
confusién y desorientacién (23).

En la figura 3 se esquematizan los componentes clinicos del sindrome de neurotoxicidad inducida por
opioides. Esquema de construccién propia de los autores con base en las referencias (7,25,26,27,28).
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FIGURA 3
Componentes clinicos del sindrome de neurotoxicidad inducida por opioides.
Esquema de construccién propia de los autores con base en las referencias (7,25-28)

A lo anterior debe sumarse la posibilidad de concurrencia del sindrome de neurotoxicidad inducida por
opioides, el cual corresponde a una variedad de sintomas y signos caracteristicos que se manifiestan en los
pacientes que han estado expuestos a este tipo de medicamentos tanto de forma aguda como crénica (figura
3). Se asocia a cualquier tipo de opioide, pero es més frecuente cuando estos generan metabolitos activos
como morfina, meperidina, codeina, hidromorfona o metadona. Las poblaciones con mayor riesgo de sufrir
este sindrome son los adultos mayores, los ninos, las personas con déficit cognitivo y aquellas con historia
de trastorno por uso de sustancias (26). No se conoce con certeza cudl es la fisiopatologia subyacente a este
sindrome, se cree que es de origen multifactorial y que se explica por la acumulacién de metabolitos activos,
accion sobre receptores NMDA en el sistema limbico y efectos deletéreos sobre la autorregulacién vascular y
trofismo cerebral. El manejo usual incluye la disminucién de la dosis, rotacién del opioide y en algunos casos
la suspensién de estos (25,26,27).

Dadas las consideraciones clinicas, toxicoldgicas y fisiopatoldgicas ya descritas, se considera altamente
plausible que en el caso reportado las alteraciones del estado de alertamiento, comportamentales, del
contenido del pensamiento y de las funciones cognitivas superiores, se correspondan a la manifestacién de una
lesion cerebral global y multifactorial, enmarcada en cuadro de delirium secundario a una lesién isquémica
bilateral ganglio-basal de etiologia inusual por sobredosis de opioides, ocurriendo en un cerebro vulnerable, a
su vez favorecida por un sindrome de neurotoxicidad por opioides. Como aspecto positivo y de forma acorde
con lo reportado en la literatura (11), la llamativa rdpida mejoria en el dolor crénico y en la dependencia de
opioides puede corresponderse a un efecto colateral y benéfico de la lesién isquémica y bilateral del globo
palido, ya que estos centros pueden modular los comportamientos de adiccion al estar involucrados en los
mecanismos de recompensa.

CONCLUSIONES

La valoracién de todos los pacientes aguda y criticamente enfermos, en especial aquellos con antecedente de
un trastorno por uso de sustancias y/o patologia psiquidtrica, requiere un ejercicio profundo de empatia que
reduzca los sesgos culturales y personales, con el fin de brindar la mejor atencién posible desde un punto de
vista ético y cientifico. Frente a los sintomas no concordantes con la evolucién usual de una descompensacién
de patologia mental o una intoxicacién, debe ahondarse en las posibles causas orginicas que expliquen el
cuadro clinico. Con base a la revisién de la literatura y la experiencia clinica reportada, se sugiere considerar
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la realizacién de una neuroimagen a todo paciente que sufra una sobredosis de opioides y que posteriormente
presente una alteracién grave de su cognicién, conservando un bajo umbral para ampliar los estudios ante la
persistencia del déficit. En dichos casos, la imagen de eleccidn serd la resonancia magnética.
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