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REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Obstruccion respiratoria alta secundaria a
distonia laringea recurrente inducida por
haloperidol y ziprasidona.

High airway obstruction secondary to recurrent laryngeal dystonia induced by haloperidol and ziprasidone.

Lizardo Cruzado <%, Maria Teresa Rivera-Encinas >3, Joshep A. Revilla-Zaniga '**, Miguel Sanchez-Fernandez
1,3,a

RESUMEN

La distonia aguda por antipsicéticos es un efecto extrapiramidal frecuente con el uso de estos medicamentos
y, aunque su prevalencia es menor con el uso de antipsicoticos atipicos, no dejan de suscitarse casos de dichas
reacciones adversas. Entre ellas, la distonia laringea es un problema que requiere tratamiento de urgencia y que
incluso acarrea riesgo mortal. Reportamos el caso de una paciente joven de sexo femenino y con diagndstico de
esquizofrenia paranoide, quien se presentd a nuestro servicio de emergencia en agitacion psicomotriz y presentd
distonia laringea inducida por uso de haloperidol, en primer lugar, y luego por ziprasidona, ambos administrados por
via intramuscular. Finalmente revisamos la bibliografia respectiva y recomendamos que, en caso de distonia laringea,
se evite el posterior uso de antipsicoticos parenterales por el importante riesgo de recurrencia. Con anterioridad al
presente reporte habia solamente cuatro casos publicados en la literatura cientifica sobre distonia laringea aguda
inducida por ziprasidona.

PALABRAS CLAVE: Obstruccion de las vias aéreas, distonia, haloperidol, antipsicéticos, efectos colaterales y
reacciones adversas relacionados con medicamentos.

SUMMARY

Antipsychotic-induced acute dystonia is a frequent extrapyramidal effect secondary to the use of these drugs and,
although its prevalence is lower with the use of atypical antipsychotics, several cases of such adverse reactions
still arise. One of these extrapyramidal effects, laryngeal dystonia, is a problem that requires urgent treatment and
may even be life-threatening. We here report the case of a young female patient with the diagnosis of paranoid
schizophrenia who presented to our emergency room with psychomotor agitation and was treated with parenteral
antipsychotics. She presented laryngeal dystonia induced by use of haloperidol, in first time, and then induced by
ziprasidone, both drugs intramuscularly administered. We review the relevant literature about this case and we
recommend to avoid the subsequent use of parenteral antipsychotics if there is the antecedent of laryngeal dystonia,
because of the significant risk of recurrence. Prior to this case report, there was only four cases of acute laryngeal
dystonia induced by ziprasidone reported in the scientific literature.

KEYWORDS: Airway obstruction, dystonia, haloperidol, antipsychotic agents, drug-related side effects and adverse
reactions.
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INTRODUCCION

Se define a la distonia como el sindrome
hiperquinético caracterizado por contracciones
musculares involuntarias, repetitivas y sostenidas al
final del movimiento, que puede llevar a posturas
anormales como resultado de la contraccion simultdnea
de musculos agonistas y antagonistas, y con un
correlato usual de dolor y ansiedad (1-3). La distonia
aguda, en tanto efecto secundario de los neurolépticos,
fue descrita escaso tiempo después de la introduccion
de la clorpromazina y se ha reportado con el uso de
todos los antipsicoticos (y otros farmacos antagonistas
de dopamina), con aparente excepcion de la clozapina
(4,5). Caracteristicamente, la distonia aguda es el mas
precoz de los efectos extrapiramidales, mas del 95% de
los casos acontecen dentro de los primeros cuatro dias
del inicio de uso del antipsicético (1-5), su frecuencia
fluctiia ampliamente aunque es mayor con el uso de
antipsicoticos parenterales y de alta potencia (1-4), ya
que puede llegar hasta el 30-50% o cifras atin mayores
y, entre otros efectos deletéreos que puede ocasionar,
el potencialmente mas severo es la obstruccion de
las vias aéreas superiores por la afectacion distonica
de la musculatura estriada faringo-laringea (6,7).
Cuatro reportes de muertes por distonia laringea se
han publicado en la literatura hasta la actualidad, sin
embargo, se presume que la cantidad real de casos
puede ser mayor (7,8). De hecho, las muertes subitas
atribuidas a los neurolépticos pueden hipotéticamente
deberse en alguna proporcion a distonias laringeas,
ya que los hallazgos anatomo-patolégicos resultan
negativos en varios de estos pacientes (7).

Aunque en estudios iniciales se halld que la
ziprasidona no producia mas efectos extrapiramidales
que el placebo (9), progresivamente se ha reportado
la presentacion de dichos efectos, entre ellos distonias
agudas de diversa localizacion, e incluso casos con
afectacion de la laringe (6,7). Erroneamente se ha
llegado a considerar a los antipsicoticos atipicos como
exentos del riesgo de producir efectos extrapiramidales:
si bien dicho riesgo es menor que con los antipsicoticos
clasicos (10), es necesario recordar lo inexacto de
dicha percepcion y valorar adecuadamente el riesgo
de fenomenos con eventual desenlace fatal como la
distonia laringea con obstruccion de la via aérea. Con
dicho fin, presentamos el caso de una paciente quien
present6 distonia laringea en dos oportunidades, la
primera asociada al uso de haloperidol y, en segunda
instancia, con uso de ziprasidona; y luego hacemos
una revision razonable de la literatura pertinente.
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 29 afios, sin
antecedentes de consumo de drogas, enfermedades
neurologicas u otras patologias de importancia. Desde
los 19 afios de edad empezd a presentar aislamiento
y abandono de sus actividades habituales, y
posteriormente se afadieron suspicacia, irritabilidad,
delusiones de dafio y referencia, delusiones de
enajenacion del pensamiento y desconocimiento de
los conocidos. Luego de dos afios se le diagnostico
esquizofrenia paranoide e inicid tratamiento
antipsicotico, que lamentablemente fue muy irregular.

Hace tres afios la paciente empez6 a ser traida
a nuestro servicio de emergencia por diferentes
episodios de reactivacion de sus sintomas psicoticos
y llegd a recibir haloperidol intramuscular en dosis
de hasta 30 mg por dia. Posteriormente no continud
regularmente con su tratamiento oral ni acudié a
controles por consultorio externo. Hasta ese momento
ella no habia presentado distonia muscular. Hace seis
meses la paciente fue llevada nuevamente a emergencia
al presentar un cuadro de agitaciéon psicomotriz y,
luego de dos horas de recibir una segunda dosis de
haloperidol intramuscular, present6 protrusion lingual
dolorosa que redundaba en prominente disartria y
babeo continuo, pero no present6 disfagia ni estridor
respiratorio. Se diagnostico distonia lingual y se le
aplico biperideno 5 mg. IV, con resolucion completa
del cuadro en escasos minutos. La paciente quedd en
observacion con prescripcion de risperidona 6 mg.
y biperideno 6 mg. por via oral cada 24 horas, sin
recurrencia de la distonia. Sali6 de alta luego de un par
de dias.

Hace dos meses la paciente fue atendida
nuevamente en emergencia por reactivacion de sus
sintomas psicoticos. Recibié diazepam 20 mg. IV y
haloperidol 5 mg. IM. Dos horas después, aunque
se hallaba menos hostil e irritable, se evidencid leve
disartria, inquietud psicomotriz, y progresivamente
presentd notoria protrusion de lengua. Se le aplico
biperideno 5 mg. IM, sin embargo al cabo de un minuto
se afiadieron disfonia, estridor, cianosis acral y facial,
ademas de ausencia de murmullo vesicular en ambos
campos pulmonares. La paciente lucia diaforética,
angustiada y con evidente dificultad respiratoria. No
se pudo obtener registro de saturacion de oxigeno y se
decidi6 una nueva aplicacion de biperideno 5 mg., esta
vez por via intravenosa: con esta prescripcion, todos
los sintomas fueron remitiendo en poco mas de un
minuto. Se le diagnosticéd distonia lingual y laringea
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Tabla 1. Casos de distonia laringea inducidos por ziprasidona reportados hasta la fecha.

Caso Edad Sexo Dl.a gg?st} co Viay dosis Tratamiento y evolucion Referencia
psiquiatrico
Ziprasidona oral 60  Benztropina 1 mg IM,
| 18 M Esquizofrenia mg. bid, al 3°diade  con desaparicion total de 13
paranoide incremento de dosis  distonia en 15 min. No
(1°40 mg, 2° 80 mg). siguiod con ziprasidona.
esquiponfectivo ZiPrasidonaora 60 EREONE LTS B
2 20 M q . mg. bid, al 2° dia de desaparielon ¥ 14
y dependencia de . de distonia. Sigui6 con
, aumento de dosis. S .
cocaina ziprasidona y benztropina.
Difenhidramina 50 mg
3 51 M Trastorno bipolar Ziprasidona IM 20 M, .resoluc10.n t.o’tal en 3
mg. 5 minutos. Sigui6 con
ziprasidona y benztropina.
Benztropina 2 mg. IM.
4 71 M Psicosis aguda Ziprasidona IM 20 R§sql}1010n d@ d1§t0n1a. 3
mg. Siguid con ziprasidona y
benztropina.
5 29 F Esqulzgfrenla Ziprasidona IM 20 Bl.perldeno Smg. IMy NUestro caso.
paranoide mg. Diazepam 10 mg IV.

secundaria al uso de haloperidol. A solicitud de sus
familiares la paciente sali6 de alta con prescripcion
oral que luego no continuo.

Luego de dos meses, nuestra paciente fue traida
nuevamente a emergencia tras haber fugado durante
quince dias de su hogar: se mostraba muy irritable,
con delusiones de dafio y referencia y rechazo de la
medicacion, ademds manifestaba deseos de fugar de
casa otra vez. Dado su antecedente de distonia lingual
por haloperidol, se le indic6 ziprasidona 20 mg por
via IM. Luego de 30 minutos de la aplicacion, la
paciente presentd sensacion de nauseas y, al acudir al
bafio, sufrio contractura dolorosa y espontanea del pie
derecho (dorsiflexion). Rapidamente se presentaron
en ella disnea, taquipnea, disfonia, estridor, sialorrea,
acrocianosis en manos y pies, y se observd como la
paciente se llevaba ambas manos hacia el cuello y
se inclinaba acezante, pero sin evidenciar pérdida de
conciencia. La frecuencia cardiaca llegd a 145 latidos
por minuto, se registrd presion arterial de 130/80
mm Hg y frecuencia respiratoria de 30 por minuto.
Se auscultaron roncantes transmitidos desde la via
aérea superior y notoria disminuciéon del murmullo
vesicular. La saturacion de oxigeno descendid a 89%.
Se le administré de inmediato biperideno 5 mg. IV.

Aunque luego de dos minutos hubo parcial mejoria
en los parametros mencionados, por persistir nuestra
paciente con sensacion de disnea se decidio aplicarle
Diazepam 10 mg. IV lentamente. Luego de escaso

tiempo la paciente se mostrd6 menos ansiosa, expreso
que podia respirar mejor y desaparecié el estridor.
La saturacion de oxigeno ascendido a 98% vy los
signos vitales se estabilizaron completamente. Se le
diagnostico distonia laringea secundaria a ziprasidona
parenteral.

La paciente fue hospitalizada con prescripcion
de olanzapina 10 mg. diarios por via oral y no se
volvieron a presentar fenomenos distonicos. Sus
examenes auxiliares (perfil bioquimico, hematologico,
urinario) fueron normales. Las pruebas de embarazo,
sifilis y VIH, ademés de exdmenes toxicoldgicos,
fueron negativos y la evaluacion neuroldgica no fue
contributoria.

DISCUSION

Ziprasidona es una molécula de efecto antipsicotico
cuyo mecanismo de accion consiste en el antagonismo
de receptores de dopamina y serotonina (5-HT,, y
5-HT ), adicionalmente es agonista de receptores
SHT,, e inhibe la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (9). Fue aprobada para el tratamiento de
la esquizofrenia en adultos por la Administracion de
Medicamentosy Drogas del Estados Unidos de América
en el afio 2001; posteriormente se autorizo su uso en
trastorno bipolar y agitacion psicomotriz en personas
con esquizofrenia (9). La afinidad de ziprasidona
por el receptor dopaminérgico D, es similar a la de
risperidona pero mayor que la mostrada por olanzapina
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y quetiapina, lo que la hace proporcionalmente mas
proclive a causar efectos extrapiramidales (9,11). En
nuestro medio, la ziprasidona inyectable de 20 mg.
es cubierta gratuitamente por el Seguro Integral de
Salud lo que permite un uso importante en urgencias
psiquiatricas a despecho de su alto costo.

El primer caso de distonia por ziprasidona se
report6 en el ano 2003 y fue un adolescente de 11 afios
con trastorno generalizado del desarrollo que presento
crisis de oculogiria tras uso de ziprasidona oral (12).
Al poco tiempo se fueron publicando diversos casos
de distonia en pacientes adultos, y en otras zonas
musculares, asociadas al uso de ziprasidona oral o
parenteral (8,13,14). Por otro lado, hasta el reporte
de Mellacheruvu (8) existian menos de 30 casos de
distonia laringea reportados en la literatura y todos
asociados a antipsicoticos tipicos, tres de ellos con
desenlace fatal y secundarios al uso de dosis altas de
haloperidol (> 60 mg. / dia) por via oral y parenteral
(15,16,17). Una busqueda posterior efectuada por los
autores en Pubmed, encontrd siete casos adicionales
de distonia laringea por antipsicoticos, publicados
hasta la fecha presente -uno de ellos fatal- (18). En
la Tabla 1 pueden apreciarse resumidos los casos
reportados de distonia laringea aguda por ziprasidona
hasta la actualidad.

La distonia laringea aguda secundaria a
antipsicoticos y bloqueadores de dopamina suele
presentarse con disartria, disfonia, disfagia, estridor y
dificultad respiratoria que pueden llegar a la actitud
caracteristica del paciente aferrando agoénicamente
su cuello con ambas manos (6,7,8). Regularmente
se presenta simultdnea a contracturas distonicas en
otras localizaciones corporales (cuello, musculos
extraoculares, faringe, lengua) y puede ademas
acompanarse de disminucion de la saturacion
sanguinea de oxigeno a menos de 90%, con presencia
de cianosis acral y perioral (2,4,5). El diagndstico,
por ser una situaciéon de urgencia, se efectia en
base a los signos y sintomas clinicos descritos y al
antecedente de exposicion reciente o incremento de
dosis de un farmaco bloqueador de dopamina -este
dato no es siempre disponible por lo que se requiere
un alto indice de sospecha para la deteccion de la
distonia- (1-5,19). En los casos en que se ha podido
efectuar un examen laringoscopico, se ha observado
contraccion de los musculos aductores de la laringe
(principalmente musculos interaritenoideos, ademas
de cricoaritenoideos laterales y tiroaritenoideos), con
estrechamiento marcado de la hendidura glética (19).
Asimismo, se ha sefialado la ominosa posibilidad de
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que la irritacion propia del laringoespasmo pueda
desencadenar, mediante reflejos vagales, un paro
cardiaco (6).

Por lo tanto, dada la urgencia de la situacion, debe
considerarse como igualmente amenazante cualquier
cuadro clinico en que el paciente exhiba estridor o
dificultad respiratoria por distonia de las areas oral
o cervical, sin que sea prioritario determinar el nivel
de la obstruccion de la via aérea (20,21). Asi, se han
descrito situaciones donde una intensa distonia lingual
y de musculos faringeos ha redundado en presion de
la epiglotis hacia la pared posterior de la faringe con
similar presentacion clinica de dificultad respiratoria
(22,23). Todo esto impone la necesidad de un manejo
urgente y apropiado por el riesgo consiguiente, aiin sin
la certeza de que la laringe sea la principal o la unica
zona afectada.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la
posibilidad de que distonias orales y del conducto
faringolaringeo, de intensidad a veces subclinica,
aunadas a alteraciones motoras parkinsonianas,
contribuyan a problemas de aspiracion 'y
atragantamiento  en  pacientes  usuarios  de
antipsicoticos, con riesgo de morbimortalidad
consiguiente, como se ha reportado hace algun
tiempo, aunque en nuestro medio no hay referencias
al respecto (24,25).

Aparte de los conocidos factores de riesgo para
distonia aguda (sexo masculino, edad juvenil -menores
de 45 anos, en general-, uso de antipsicoticos de alta
potencia, administraciéon parenteral, dosis elevadas,
uso reciente de cocaina u otros estimulantes y
patologia de los ganglios basales o algunas patologias
sistémicas como deshidratacion, SIDA, uremia, etc.)
(1-5), es conveniente resaltar como factores de riesgo
la historia previa de presentacion de distonia aguda,
tanto familiar como individual (4,5). Este Gltimo dato
es poderosamente predictivo de la posibilidad de
presentar nuevamente distonia aguda, pues incrementa
hasta seis veces el riesgo relativo de padecerla (3). No se
conocen aun las bases especificas de la susceptibilidad
individual para el desarrollo de distonia secundaria al
uso de antipsicoticos (4,26), aunque el desequilibrio
entre la transmision dopaminérgica y colinérgica es
aceptado, en general, como el mecanismo subyacente
no solo a las distonias inducidas por antipsicoticos
sino a todas las variedades de distonia (27).

En el caso de la paciente que reportamos, se
verificaron los hallazgos clinicos usualmente descritos
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en la literatura (1-5, 6-8). Clinicamente se tuvo la
impresion de que la severidad de la distonia laringea
fue mayor en el primer episodio, luego del uso de
haloperidol, pero la prontitud de presentacion del
siguiente episodio de distonia laringea, pese al uso
de un antipsicotico atipico, sugiere la posibilidad de
una hipersensibilizacion a la presentacion de este
fenomeno, aun cuando haya existido un periodo
previo en que no se presentaron fenémenos distonicos
(4,28-30). La respuesta al tratamiento con biperideno
intravenoso fue apropiada aunque dado que se
trataba de un cuadro recurrente de distonia laringea,
se decidi6 precozmente la aplicacion adicional de
10 mg. de diazepam intravenoso. Algunos autores
han desaconsejado esta practica por la posibilidad
de sedacion del paciente pero otros defienden el
efecto beneficioso de la relajacion muscular y la
tranquilizacion (1,2,29). Consideramos que el uso
prudente y a dosis baja de la benzodiacepina, como
en nuestro caso, es recomendable y eficaz. Desde
luego, el tratamiento de primera linea de la distonia
secundaria a uso de antipsicoticos sigue siendo el uso
de medicamentos anticolinérgicos (difenhidramina,
benztropina, biperideno) (1-5). Afortunadamente,
la respuesta de la distonia laringea al uso de
anticolinérgicos parenterales -mucho mejor si es por
via intravenosa, como nuestro caso lo demuestra-
es dramdtica y usualmente produce la resolucion
completa en pocos minutos, lo que ademas evita llegar
a procedimientos cruentos como la traqueotomia (20).
Esta respuesta clinica ademas descarta otros posibles
diagnosticos diferenciales como reaccién anafilactica
o presencia de cuerpo extrafio en la via aérea (7,8).

En conclusion, la distonia laringea por
antipsicoticos, si bien es bastante infrecuente, dada
su severidad amerita una actitud alerta de prevencion
y deteccion precoz por parte de todos los médicos
prescriptores de medicamentos antipsicoticos 'y
bloqueadores de dopamina -existen varias distonias
laringeas secundarias a uso de metoclopramida y
similares (2,3)- ademds de que el personal del equipo
de salud debe capacitarse adecuadamente a este fin y
contar con facil acceso a la medicacion anticolinérgica
especifica. Conviene que se registre cuidadosamente
en la historia clinica, y de forma visible, el antecedente
de distonias severas de las estructuras oro-faringo-
laringeas para evitar la nueva administracion de
antipsicoticos parenterales. En caso de tratarse de casos
de distonia laringea, debe proscribirse definitivamente
esta forma de administracion.
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