REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Adiccion a biperideno y sindrome
anticolinérgico: A proposito de un caso.

Biperiden addiction and anticholinergic syndrome. A case report.

Luis Fiestas!, Jorge D. Tomateo-Torvisco?, Lubeth U. Masias-Arias?

RESUMEN

Se reporta el caso de un paciente de 46 afos de edad, con diagndstico de esquizofrenia, en tratamiento desde los
26 afios, con trifluoperazina y decanoato de flufenazina y uso concomitante de biperideno por los efectos adversos,
que desarrollé dependencia al biperideno llegando a tomar, en la ultima semana antes de su hospitalizacion 14 mg
diarios. El dia de su ingreso tom6 20 mg, desarrollando un cuadro compatible con sindrome anticolinérgico, que se
complicod con hiponatremia severa, acidosis metabolica con alcalosis respiratoria, leucocitosis, fiebre y elevacion
de la creatinfosfoquinasa, por lo que la impresion diagndstica inicial fue de sindrome neuroléptico maligno. Su
evolucion fue favorable, saliendo de alta a la semana.
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SUMMARY

We report the case of a 46-year-old man diagnosed with schizophrenia, treated with trifluoperazine and fluphenazine
decanoate since he was 26 years old, with concomitant use of biperiden for adverse effects. He developed dependence
to biperiden, taking in the last week, prior to his hospitalization, 14 mg daily. The day of his admission he took
20 mg, developing an anticholinergic syndrome, complicated with severe hyponatremia, metabolic acidosis with
respiratory alkalosis, leukocytosis, fever and creatine phosphokinase elevation, due to this he was initially focused
as a neuroleptic malignant syndrome. He had a favorable outcome; being discharged one week later.
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PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de un paciente varén de 46
afios de edad, soltero, con diagndstico de esquizofrenia
paranoide desde los 26 afios que recibid tratamiento
en forma irregular con trifluoperazina 10-20 mg/dia y
biperideno 4-6 mg/dia desde su diagnodstico, que en

los ultimos tres meses dejo de tomar antipsicoticos y
aumento el consumo regular de biperideno de 6mg/dia
hasta 20mg, el dia de su ingreso.

El paciente refiere que desde hace 5 afios,
cuando presentaba distonia aguda del cuello o crisis
oculogiras, se automedicaba con biperideno hasta 14
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mg/dia, aproximadamente cada dos meses. Desde
hace un afio empieza a exigirle a su padre dinero para
comprar mayor cantidad de biperideno que la dosis
prescrita y los familiares notan que cuando no tomaba
esta medicacion se tornaba ansioso, desesperado,
sudoroso y agresivo.

Una semana antes de su ingreso a emergencia,
el paciente tomaba 7 tabletas diarias (14mg) de
biperideno, refiriendo “porque me sentia mal,
ansioso y con dolor de cabeza”. Ademas presentaba
estrefiimiento e inversion del sueno, dormia sélo de dia
(de 6:00 am a 7.00 pm). La noche anterior al ingreso,
tomo6 10 tabletas de biperideno de 2mg (20mg), al
dia siguiente presento trastorno del sensorio, vomitos
de contenido bilioso y de restos alimentarios y dolor
abdominal.

En la evaluacién de ingreso a emergencia (9 horas
después de iniciado el cuadro agudo) sus funciones
vitales eran: temperatura de 39°C, frecuencia cardiaca:
90 por minuto, frecuencia respiratoria: 22 por minuto,
presion arterial: 120/70 mm Hg, se encontraba en mal
estado general, deshidratado, con la piel caliente y
seca y con lesiones hipopigmentadas. Los ojos con
congestion conjuntival y midriasis. El murmullo
vesicular pasaba bien en ambos campos pulmonares
y se auscultaban roncantes bilaterales difusos. La
distension abdominal era difusa y se evidenciaba
retencion urinaria. Al examen neuroldgico presentaba
alteracion de conciencia, Glasgow de 10, estupor,
Babinsky bilateral, leve hipertonia, los reflejos estaban
conservados y no presentaba signos meningeos.

Examenes auxiliares al ingreso

Hb: 13,1 g/dL; leucocitos:  18800/mm?
(segmentados  86,5%); plaquetas: 272000/mm?;
glucosa: 92 mg/dL; creatinina: 0,4 mg/dL; urea: 12
mg/dL; Na: 108 y 118 mEq/L (6 horas después); K:
3,3 mEqg/L; CI: 77 mEq/L; proteinas totales: 5,2 g/
dL; albiimina: 2,8 g/dL; bilirrubinas totales 3,6 mg/
dL, bilirrubina indirecta: 3,0 mg/dL; transaminasa
glutdmico oxalacética: 43 U/L (1° dia), 343 U/L (2°
dia); transaminasa glutamico piravica: 33 U/L (1°
dia), 78 U/L (2° dia); deshidrogenasa lactica: 662 U/L
(1° dia), 2462 U/L (2° dia); creatinfosfoquinasa
(CPK): 820 U/L (1° dia), 42000 U/L (2° dia);
analisis de gases arteriales: alcalosis respiratoria
y acidosis metabolica; liquido céfalo raquideo y
tomografia axial computarizada cerebral: normales;
electrocardiograma: patréon bloqueo de rama derecha
y radiografia de torax: sin alteraciones.

La impresion diagnéstica de emergencia fue: 1)
Trastorno del sensorio debido a hiponatremia severa,
a descartar sindrome neuroléptico maligno (SNM) y
causa vascular; 2) Alcalosis respiratoria mas acidosis
metabolica; y 3) Bloqueo de rama derecha.

Evolucion

Se inici6 el manejo de la hiponatremia con
hidrataciéon por tratarse de wuna hiponatremia
hipovolémica y a partir del segundo dia, ante la
sospecha de SNM al encontrarse elevacion de la CPK
y presentar fiebre al ingreso (que soélo dur6 un dia),
se agregd bromocriptina 7,5 mg diarios. A partir del
tercer dia se revirtio la hiponatremia (Na: 137 mEq/L).

Desde entonces el estado clinico fue mejorando,
el paciente se encontraba hemodinamicamente
estable, con Glasgow 14, sin signos neuroldgicos de
focalizacion, ni rigidez muscular, aunque permanecia
desorientado en las 3 esferas. También disminuy6 la
leucocitosis (16000/mm?) y las bilirrubinas (totales:
2,4 mg/dL e indirecta: 2,2 mg/dL) a partir del segundo
dia.

Al quinto dia de hospitalizacion es evaluado por
psiquiatria y en el examen mental se describe que el
paciente se encuentra despierto, aparenta su edad, esta
despeinado, con la piel humeda y sudorosa; impresiona
algo suspicaz, sin contacto visual, pero colaborador con
la entrevista; su tono de voz es de volumen mediano,
con tiempo de latencia de respuesta prolongado; se
encuentra coherente, parco, con lenguaje finalistico,
sin disartria; y su afecto estd restringido. Durante
la evaluacion no se evidencid delusiones, ideacion
o planes suicidas. También negd alucinaciones
auditivas y visuales y otras pseudopercepciones.
Estaba orientado en persona, desorientado en tiempo
y espacio. La atencidon y memoria reciente estaban
disminuidas. No podia interpretar refranes y presento
nula conciencia de enfermedad.

Luego de la evaluacion se replante6 la impresion
diagnoéstica inicial a un sindrome anticolinérgico
(SAC) en un paciente con dependencia al biperideno.
Debido al cuadro clinico sugerente y el antecedente
de ingesta de biperideno, se alejé el diagnodstico de
SNM por no haber estado recibiendo antipsicoticos
en los ultimos 3 meses. Se recomendd suspender la
bromocriptina, iniciar quetiapina 50 mg/noche y
continuar con diazepam 5Smg EV cada 12 horas.

Sali6 de alta al séptimo dia, estable, con tratamiento
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via oral con quetiapina 100 mg/dia y diazepam 10 mg/
dia, habiendo disminuido su CPK.

En el control por consultorio externo (5 dias
luego del alta), se le encontrd tranquilo, sin sintomas
ansiosos, con alogia y el suefo conservado. Refirid
estrefiimiento, no haber consumido biperideno desde
el alta y estar cumpliendo adecuadamente con la
medicacion.

DISCUSION

Los pacientes que sufren de trastornos psicoticos
tienen un mayor riesgo de abuso de sustancias,
tanto legales como ilegales, con una prevalencia
del uso indebido de drogas en la esquizofrenia de
aproximadamente 50% (1). En estudios recientes
se han reportado entre pacientes con esquizofrenia

tasas de prevalencia de abuso de anticolinérgicos
de hasta 34% (2), lo cual ocurre con casi todos los
anticolinérgicos, siendo mayor el porcentaje en
pacientes con uso cronico de trihexifenidilo, en donde
segun Olivera y Evans, hasta el 61% de los pacientes
con esquizofrenia cumplian criterios para dependencia

3).

En el caso del biperideno, un antagonista
muscarinico M1, se sabe que su uso crénico puede
inducir tolerancia (4), y un efecto estimulante y
“euforizante”, que lo hace agradable al paciente, lo
cual puede inducir su abuso (5).

Nuestropaciente, fuediagnosticadodeesquizofrenia
desde los 26 afios, recibiendo antipsicoticos tipicos,
como trifluoperazina o decanoato de flufenazina,
presentando sintomas extrapiramidales que lo llevaron

Tabla 1. Diagnostico diferencial entre sindrome anticolinérgico y sindrome neuroléptico maligno

Sindrome anticolinérgico (SAC)*

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)*

SAC periférico:

Taquicardia

Leve aumento de la presion arterial
Hipertermia

Midriasis

Sequedad de mucosas

Piel rubicunda, caliente y seca
Disminucion de la motilidad intestinal
Retencion urinaria.

SAC central:

Desorientacion

Agitacion

Delirio

Somnolencia

Coma

Convulsiones

Mioclonias 0 movimientos coreoatetdsicos.
Excepcionalmente: rabdomidlisis, shock cardiogénico y
paro cardiorrespiratorio

Asociada a la ingestion de drogas con propiedades
anticolinérgicas. Por ejemplo: atropina, escopolamina,
biperideno, trihexifenidilo, antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos.

Aparicion de rigidez muscular intensa y fiebre elevada
asociada a la toma de medicacion neuroléptica.

Dos (o0 mas) de los siguientes sintomas:

1) Diaforesis

2) Disfagia

3) Temblor

4) Incontinencia

5) Cambios del nivel de conciencia que van desde
confusion hasta coma

6) Mutismo

7) Taquicardia

8) Tension arterial elevada o fluctuante

9) Leucocitosis

10) Hallazgos analiticos que indican lesion muscular
(por ejemplo, elevacion de los niveles séricos de
CPK)

Los sintomas no se deben a otra sustancia o a una
enfermedad neurologica o médica y no se explican
mejor por la presencia de un trastorno mental.

* An Pediatr (Barc) 2010;72:368-9. (7)

®Current medical diagnosis and treatment. 50 th Edition. USA: The McGraw-Hill Companies; 2011. (10)

€ American Psychiatric Association. DSM-IV-TR. (11)
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a usar anticolinérgicos como biperideno para mitigar
sus efectos colaterales. Posteriormente, desde hace 5
afios, aumento6 la dosis por una posible tolerancia y
desde hace un afio se hacen evidentes los sintomas
ansiosos y somaticos, como cefaleas si no ingiere
biperideno (abstinencia), con repercusion en su vida
social y familiar. El paciente se tornaba agresivo con
sus familiares, si no le daban dinero para conseguir el
medicamento. Tres meses antes de su hospitalizacion
abandono el antipsicotico tomando solo biperideno.
Estamos ante un paciente con dependencia al
biperideno, y por lo tanto, con riesgo de presentar
las complicaciones derivadas de su consumo, como
un SAC. La semana anterior al ingreso presento
estreflimiento e inversion del suefio, probablemente
por el uso excesivo de biperideno (6).

En la literatura hay pocos casos reportados de SAC
debido al biperideno y éstos incluyen los extremos de la
vida, especialmentenifios, inclusive a dosis terapéuticas
(7-9). El SAC es un sindrome clinico que aparece
secundariamente a la antagonizacion de los receptores
muscarinicos para la acetilcolina. La expresion clinica
se centra en 2 vertientes: una periférica y una central.
El SAC periférico incluye taquicardia, midriasis,
sequedad de mucosas, hipertermia, reduccion de la
motilidad intestinal y retencién urinaria. El SAC
central se presenta con desorientacion, agitacion,
incoherencia, delirio, alucinaciones, comportamiento
violento, somnolencia, coma y convulsiones. Ademas
el paciente puede tener mioclonias o movimientos
coreoatetosicos. Es frecuente el delirio agitado y
puede presentarse con hipertermia severa. De forma
excepcional puede aparecer rabdomidlisis, shock
cardiogénico y paro cardiorrespiratorio (7,10) (Tabla

).

Al ingreso nuestro paciente se presenté en mal
estado general, deshidratado, estuporoso, con Glasgow
10, fiebre (39°C), piel tibia y seca, pupilas midriaticas,
con distension abdominal y retencion urinaria, y ante el
antecedente de ingesta de biperideno debemos pensar
en un SAC con manifestaciones centrales y periféricas,
que desde el inicio debid ser manejado como tal. Por
lo tanto, hay que considerar que no todo paciente con
antecedente de uso de antipsicotico y elevacion del
CPK presenta un SNM, el cual se caracteriza por la
aparicion de rigidez intensa y fiebre elevada asociada
a la toma de medicacion generalmente neuroléptica
(11). El diagnéstico de SNM debe ser de descarte
(Tabla 1). En este caso la sobreingesta de biperideno y
el posterior SAC explicaban el cuadro clinico. Ademas
se tenia la informacion que desde hace 3 meses el

paciente no tomaba antipsicoticos lo que alejaria casi
por completo el diagnostico de SNM.

En este paciente el SAC se presentd con compromiso
del sensorio, estupor y agitacion psicomotriz. La
hipertermia se puede ver en intoxicacion por atropina
y otras drogas anticolinérgicas, como el biperideno, y
si es severa puede causar rabdomidlisis y elevacion del
CPK (10). La leucocitosis se puede ver en infecciones
asociadas, también en estrés severo o se puede
explicar por el uso de farmacos, asi también como el
compromiso hepatico manifestado en este paciente.
El paciente presentaba vomitos desde nueve horas
previas al ingreso que lo llevaron a la deshidratacion
e hiponatremia severa. Esta también explicaria la
acidosis metabolica y la elevacion de la CPK, la cual
es muy sensible pero inespecifica pudiéndose elevar
por multiples causas, tales como ejercicio vigoroso,
injurias, traumas, infarto de miocardio, convulsiones,
fiebre, alteraciones electroliticas, mixedema, y
accidente cerebro-vascular, entre otros (12).

El tratamiento para el SAC, con sintomas severos
como agitacion o taquicardia, consiste en las medidas
de soporte adecuadas, mas fisostigmina 0,5 mg de
aplicacion lenta por via intravenosa durante 5 minutos,
con monitoreo electrocardiografico, pudiendo repetirse
la dosis si fuera necesario, hasta una dosis total de 2 mg
(10). La administracion debe ser monitorizada porque
se pueden producir bradiarritmias y convulsiones.
Se ha visto que este tratamiento puede controlar
la agitacion y revertir el delirio hasta en el 96% de
los casos y es mas efectivo y seguro que el uso de
benzodiacepinas (13).

Enestecaso, no fuenecesarioaplicarlafisostigmina,
puesto que ya habia pasado la fase aguda, por lo que
s6lo nos limitamos a suspender la bromocriptina e
iniciar tratamiento con un antipsicotico de segunda
generacion como la quetiapina, que tiene menor
probabilidad de inducir sintomas extrapiramidales
(14), ademas se continud el uso de diazepam que
permitié controlar la ansiedad.

Para disminuir el riesgo de que nuestros pacientes
presenten abuso de biperideno se debe evitar el
uso cronico y debe de ser descontinuado lo antes
posible. Se ha visto que esta medida en pacientes con
esquizofrenia en tratamiento con antipsicéticos de
segunda generacion y biperideno por mas de 3 meses,
generalmente no produce emergencia de los sintomas
extrapiramidales y hay mejoria de la funcion cognitiva

(15).
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Se concluye que es muy importante, evaluar
continuamente a un paciente que usa antipsicoticos y
anticolinérgicos, como biperideno, ante la posibilidad
de que desarrolle abuso o dependencia a este Gltimo
medicamento. También es importante tener en cuenta
que no toda elevacion de la CPK y de la temperatura se
debe a un SNM, el cual debe ser, como ya se menciono,
un diagnéstico de descarte. Antes debemos buscar
otras causas que puedan explicar el cuadro. El SAC es
un diagndstico clinico y para ello es muy importante el
antecedente de ingesta de anticolinérgicos y hacer una
historia clinica detallada.
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