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Resumen

Introduccién: las mioclonfas son contracciones musculares paroxisticas de corta duraciéon o pérdida
abrupta del tono muscular, denominadas mioclonias positivas y negativas, respectivamente. Se presenta
un caso clinico de mioclonias positivas y negativas generalizadas y se pretende describir los multiples
mecanismos fisiopatolégicos y etiologias que lo desencadenan.

Presentacién del caso: hombre de 35 afios, con diabetes mellitus tipo 1 complicada con enfermedad renal
diabética en hemodialisis, desarrolldé una bacteriemia asociada a catéter por Staphylococcus aureus y
present6é mioclonias positivas y negativas. Se identificaron como posibles desencadenantes la uremia, la
infeccion y los farmacos con potencial promioclénico; el hallazgo incidental de una lesion isquémica en
nicleo caudado no explicaba la semiologia encontrada en el paciente. Se hizo el control y retiro de todos
los factores promioclénicos enunciados, junto a manejo farmacolégico con levetiracetam, y con ello se
logré el control de los sintomas.

Discusién: los pacientes con enfermedad renal crénica son susceptibles a la acumulacion de productos
toxicos de tipo guanidinas, que tienen potencial para producir mioclonfas. Ademas, las infecciones, el uso
de farmacos con potencial promioclénico y lesiones estructurales como las isquemias corticales son etio—
logfas que deben considerarse en el diagndstico diferencial. El mayor impacto en los sintomas se observa
con el control del factor desencadenante, y, en caso de persistir, la terapia farmacolégica proporciona
buenos resultados.

Conclusién: las mioclonias son trastornos del movimiento relativamente comunes en la enfermedad re-
nal crénica. La identificacion del desencadenante es crucial para su manejo junto al uso de farmacos con
actividad antimioclénica.
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Positive and negative myoclonus in a patient with end stage
renal disease

Abstract

Introduction: Myoclonus are paroxysmal muscle contractions of short duration or abrupt loss of muscle
tone, called positive and negative myoclonus respectively. A clinical case of generalized positive and
negative myoclonus is presented and the aim is to describe the multiple pathophysiological mechanisms
and etiologies that trigger it.

Case presentation: A 35-year-old man with type 1 diabetes mellitus complicated by diabetic kidney di-
sease on hemodialysis developed catheter-associated bacteremia due to Staphylococcus aureus and
presented positive and negative myoclonus. Uremia, infection, and drugs with pro-myoclonic potential
were identified as possible triggers; The incidental finding of an ischemic lesion in the caudate nucleus did
not explain the semiology found in the patient. The control and removal of all the pro-myoclonic factors
mentioned was carried out, along with pharmacological management with levetiracetam, thus achieving
control of the symptoms.

Discussion: Patients with chronic kidney disease are susceptible to the accumulation of guanidine-type
toxic products, which have the potential to produce myoclonus. Furthermore, infections, the use of drugs
with pro-myoclonic potential and structural lesions such as cortical ischemia are etiologies that should
be considered in the differential diagnosis. The greatest impact on symptoms is observed with the control
of the triggering factor and if it persists, pharmacological therapy provides good results.

Conclusion: Myoclonus are relatively common movement disorders in chronic kidney disease. Identifica-
tion of the trigger is crucial for its management along with the use of drugs with anti-myoclonic activity.

Keywords: Chronic kidney disease, Myoclonus, opioid analgesics, Cephalosporins, Gabapentin, Dialy-
sis, Guanidine, Levetiracetam, Uremia.
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Introduccién

Las mioclonias son tipicamente definidas como sa-
cudidas musculares paroxisticas de corta duracion
(100 mseg) (1). Se pueden clasificar en mioclonias
positivas y negativas, siendo mas frecuentes las po-
sitivas en el ambito intra y extrahospitalario. Se ha
estimado una incidencia de 1,3 casos por 100.000
personas/afio en entornos hospitalarios, y una pre-
valencia de 8,6 casos por 100.000 personas en po-
blacion general (2). Las mioclonfas pueden manifes-
tarse en las extremidades, el tronco o la cara y son
capaces de mover una articulacién en el caso de las
positivas, o causar pérdida abrupta de tono muscular
como en las negativas (3). Presentamos el caso de un
hombre de 33 afios con ERC estadio 5 dialitica, que
presentd mioclonias positivas y negativas, de origen
multifactorial.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 35 afios con historia de dia-
betes mellitus tipo 1 desde los 12 afios, retinopatia
diabética y ERC por diabetes con requerimiento de
hemodialisis. Acudié a urgencias por cuadro clinico
de dos dias de evolucion caracterizado por picos fe-
briles de 39° C, asociado a edema, rubor y calor en
sitio de insercion de catéter de dialisis tunelizado in-
sertado en vena yugular interna derecha. No habia
recibido terapia dialitica en los cinco dias previos a su
ingreso. Sus signos vitales se listan a continuacion:
presién arterial: 158/80 mmHg, pulso 108 por mi-
nuto, frecuencia respiratoria: 21 por minuto, tempe-
ratura: 37,4° C, peso: 65 kg, talla: 1,76 m, indice de
masa corporal: 20,8 kg/m2 .

Los laboratorios realizados mostraban un nitrége-
no ureico de 87 mg/dl, una creatinina de 9 mg/dl, el
hemograma sin leucocitosis pero con neutrofilia y
anemia grave, asi como una proteina C reactiva mar-
cadamente elevada. El ionograma y las pruebas he-
paticas eran normales.

Ante la sospecha de bacteriemia asociada a caté-
ter se tomaron cultivos y se inici6 manejo antibi6-
tico empirico con vancomicina y cefepime, se realizd
hemodialisis y se retird el catéter tunelizado. Dada
la presencia de dolor de caracteristicas nocicepti-
vas y neuropético se afiadié manejo analgésico con
tramadol y gabapentina. En los cultivos se obtuvo
crecimiento de Staphylococcus aureus con patréon
fenotipico de resistencia a la meticilina, por lo que
se continud el tratamiento con vancomicina. En los

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(4): e860

dias subsiguientes, el proceso infeccioso mejord, no
se habia realizado hemodialisis y los azoados habian
ascendido, pero no se encontraban criterios de ur-
gencia dialitica. Al quinto dia de estancia hospitalaria
inicié con cuadro de contracciones musculares asin-
cronicas en las 4 extremidades y pérdida sibita del
tono muscular en manos, lo cual generd caidas de los
objetos, asi como sacudidas musculares frecuentes
durante el suefio.

A la evaluacion fisica se observaron mioclonias tanto
positivas como negativas e hiperreflexia generaliza-
da, el resto del examen neurolégico fue normal. Se
identificaron factores promioclénicos como medi-
camentos que el paciente estaba recibiendo; ante la
sospecha de mioclonias de origen cortical o espinal
se solicité resonancia magnética contrastada cere-
bral y de columna cervical. La resonancia de cere-
bro mostré un evento isquémico subagudo en nlcleo
caudado izquierdo, y se muestra en la figura 1. Adi-
cionalmente, un estudio electroencefalografico des-
cartd actividad epileptiforme.

Se decidi6 entonces iniciar levetiracetam a dosis de
500 mg cada 8 horas y refuerzo postdialisis, con es-
calonamiento hasta 2.000 mg al dia y refuerzo de
1.000 mg en dias de diélisis. Se reevaluaron las in-
dicaciones de los farmacos promioclénicos identifi-
cados en conjunto con el grupo multidisciplinario y
todos fueron suspendidos o reemplazados. Con los
cultivos control donde se demostrd depuracion de la
bacteriemia por Staphylococcus aureus, se procedid
a colocar nuevo catéter de dialisis y reinicio de la te-
rapia de soporte renal. Se documenté disminucioén
notable de mioclonias con el inicio de la dilisis. El
egreso se dio en buenas condiciones.

Discusién

Los trastornos del movimiento hacen parte de las
complicaciones neuroldgicas que se presentan en
pacientes con ERC, y mas adn en aquellos con pér-
dida total de la funcién excretora que dependen de
terapias de soporte renal. La uremia puede producir
mioclonias espontaneas o también sensibles a esti-
mulos externos.

En los pacientes con ERC y uremia, las mioclonias
son producidas por mecanismos como: 1) hiperex-
citabilidad cerebral de origen cortical o subcortical,
debido a la acumulacién de toxinas urémicas como
los compuestos de tipo guanidino, entre los que se
encuentran el acido guanidinosuccinico, la metilgua-
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Figura 1. Resonancia simple de cerebro

Nota: Secuencia de cortes axiales: A. T2; B. FLAIR; C. isoB1000; D. Imagen ponderada en difusién
(DWI), compatibles con evento isquémico subagudo en territorio de nucleo caudado izquierdo.

Fuente: los autores.

nidina y la guanidina, los cuales producen inhibicion
de receptores GABAergicos y activacioén de recepto-
res N-metil-D-aspartato en la corteza cerebral, con
el potencial de generar mioclonias focales o multifo-
cales de corta duracién (< 50 milisequndos); 2) al-
teraciones metabdlicas graves, como las producidas
durante estados urémicos avanzados con desequi-
librio acido-base; o (3) irritacion refleja del tronco
encefélico producido por las toxinas urémicas, que
genera mioclonfas subcorticales generalizadas, con
compromiso de grupos musculares proximales y dis-
tales. Las mioclonias del tronco encefalico se carac-
terizan por ser breves, pero de mayor duraciéon que
las corticales y muchas veces con compromiso axial
o generalizado, principalmente. La teoria actual sitGa
su génesis en el nicleo gigantocelular del tronco en-
cefalico, justo por debajo del mesencéfalo (4). Este
mecanismo anteriormente descrito es una buena ex-
plicacion para la apariciéon de mioclonias positivas.

En diversas series de casos se ha descrito la gaba-
pentina (GBP) como un farmaco con potencial para
generar mioclonias (5,6). En pacientes con ERC
avanzada tratados por diversas entidades con dicha

molécula; las hipotesis en torno a su mecanismo fi-
siopatologico incluyen el aclaramiento disminuido de
GBP que lleva a alteraciones en el sistema serotoni-
nérgico, el cual ha sido implicado en la fisiopatolo-
gia de las mioclonias (7). También se report6 que los
pacientes tratados con GBP exhibian mioclonias mas
severas y mayores grados de encefalopatia cuando
se compararon con pacientes de similares caracte-
risticas no expuestos al farmaco. Se ha planteado
una respuesta dosis dependiente para la aparicion
de mioclonias; la dosis descrita en el trabajo de As-
conape et al. (8), fue de 32 mg/kg; mucho mayor a
la que recibia este paciente. Algunos otros autores
han sugerido que la aparicion de las mioclonias esta
mas ligada a los niveles séricos de GBP que a la dosis
total diaria suministrada al paciente (9); en nuestro
caso, no disponiamos de la medicién de niveles de
GBP. Se han descrito estados epilépticos miocloni-
cos en pacientes sin historia de epilepsia, y dentro
de la etiologia se ha documentado también a la GBP
y la uremia (10). En la tabla 1 se resumen algunos
grupos farmacologicos asociados con la aparicion de
mioclonias, sus mecanismos promioclonicos y algu-
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Tabla 1. Grupos de farmacos con efectos promioclénicos, mecanismos implicados y caracteristicas
generales de las mioclonias inducidas

Categoria de farmacos

Posibles mecanismos

Caracteristicas de las mioclonias

Opiaceos

Antagonismo GABA** en médula

Activacion de glutamato en vias NMDA*

Focales generalizadas y multifocales

Antidepresivos
1. ISRS*** presinaptica de serotonina
2. Triciclicos

3. Litio

Aumento de la actividad y liberacion

1. Multifocales

2. Focales (principalmente mandibulares),
multifocales y generalizadas

3. Multifocales y generalizadas

Antipsicoticos
GABA-ergicas

Vias serotoninérgicas, dopaminérgicas y

Multifocales con compromiso en cara, tronco 'y
extremidades

Antibidticos
.. GABA
1. Betalactamicos

2. Quinolonas

3. Sulfonamidas dopamina

1. Antagonizan selectivamente los receptores

2. Inhibicién completa de receptores GABA

3. Alteracion del metabolismo de la

Por lo general, se acompanan de otros sintomas
como alteracion del estado mental, convulsiones,
afasia, corea, erupcion cutanea.

1. Espasmos perioculares sutiles hasta mioclonias
generalizadas

2. Generalizada o multifocales

3. Multifocales y generalizadas

Agonistas de NMDA

glutamato

Mecanismo no claro, probable incremento de
liberacion de dopamina, serotonina y/o

Mioclonias mandibulares y generalizadas

Nota: *NMDA (N-metil-D-aspartato); **GABA (dcido gamma aminobutirico); ***ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-

nina).

Fuente: tomado y adaptado de Janssen et al. (20).

nas caracteristicas distintivas de cada uno.

Por otro lado, la aparicién de mioclonias negativas
(asterixis) en este paciente recuerda que la encefa-
lopatia hepatica no es la Gnica condicion donde po-
demos encontrarlo. En el trabajo de Gian Pal et al.,
los autores analizaron las historias clinicas de 1.109
pacientes hospitalizados en clinica neurolégica, y
encontraron 97 casos de asterixis, con una preva-
lencia del 8,75%; la mayoria presentaban compromi-
so bilateral (81,4 %); y los farmacos eran su principal
etiologia, siendo la fenitoina el mas comin, seguido
de las benzodiacepinas. También evaluaron 614 pa-
cientes de consulta ambulatoria, con 6 casos de as-—
terixis (1%), la mitad de ellos atribuidos a farmacos.
A pesar de que no se describe el porcentaje exacto,
varios casos fueron atribuidos a disfuncién renal, e
hicieron mencién que la gravedad de la asterixis era
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directamente proporcional a los niveles de nitrégeno
ureico y creatinina (11).

En nuestro caso, se habia utilizado cefepime como
terapia antibidtica empirica. Este antibiotico beta-
lactamico del grupo de las cefalosporinas de terce-
ra generacion, ha sido descrito ampliamente como
causal de neurotoxicidad; su espectro de manifesta-
ciones va desde encefalopatia, cambios en el estado
mental, mioclonias, convulsiones, estado epiléptico
no convulsivo y coma; los pacientes con disfuncion
renal se encuentran dentro de los mas susceptibles a
la toxicidad, al igual que los de edad avanzada y en-
fermedad neurolbgica previa (12). Otra causa iden-
tificada es el tramadol, con reporte de asociaciéon y
causalidad con trastornos del movimiento, siéndole
atribuidas un 25% de las mioclonias inducidas por
opioides (13). En Colombia se han descrito casos
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de mioclonfas asociadas a farmacos opioides y ago-
nistas adrenérgicos como el salbutamol (14,15). El
tratamiento farmacoloégico, en este caso mediante el
uso y titulacion de levetiracetam, se considerd ne-
cesario en el paciente, debido a que se desconocia si
las mioclonias obedecian a un origen epiléptico, su
frecuencia y gravedad afectaban notoriamente el es-
tado general del paciente, y, en tercer lugar, debido
a que el implante de un nuevo catéter y el reinicio
de la dialisis se retrasaria hasta que se confirmara la
depuracioén de la bacteriemia, esto por el alto ries-
go de infeccidén de un nuevo dispositivo intravascu-
lar colocado prematuramente (16). Por Gltimo, en el
estudio de |a etiologia de las mioclonias se identifico
una lesién isquémica reciente en la cabeza del nlcleo
caudado izquierdo.

Posteriormente a un ataque cerebrovascular isqué-
mico (ACV) se han descrito todo tipo de trastor-
nos del movimiento, incluidas mioclonias (17). La
aparicion de mioclonias positivas ha sido descrita
después de eventos taldmicos, mesencefalicos, en
protuberancia y cerebelo; pueden ser focales o seg-
mentarios y se pueden desarrollar inmediatamente a
la lesion isquémica o hasta semanas después de ella.
Las mioclonfas negativas se han encontrado luego
de ACV del tidlamo ventrolateral, corteza frontal
medial y [6bulo parietal, pero también a nivel de los
ganglios de la base; su incidencia se ha descrito en-
tre el 0,08 y el 1,2%; los eventos isquémicos son
la principal lesion focal productora de mioclonias
(75-95%), identificada en algunas series (18,19),
siendo el talamo la region mas cominmente afec-
tada. A pesar de ello, la etiologia isquémica focal en
la cabeza del ntcleo caudado no explica la presencia
de mioclonias positivas y negativas generalizadas y
estaria asociada a otro tipo de trastornos del movi-
miento como coreas y distonias, por lo que conside-
ramos que la etiologia mas probable, en este caso,
obedece a un origen mixto de componente toéxico,
metabolico e infeccioso.

Conclusién

En este caso, el control de todas las noxas promio-
clénicas permitid el control de la sintomatologia y su
disminucién progresiva; es necesario tener en con-
sideracion todo el espectro de alteraciones neuro-
l6gicas que se pueden presentar en pacientes con
disfuncion renal debido a la disminucion de la depu-
racion de toxicos y metabolitos. Se hace necesaria
una estructurada y cuidadosa escogencia de los me-
dicamentos que se van a utilizar, siempre teniendo
en cuenta su potencial de agravar condiciones des-
encadenadas por la uremia, como las mioclonias.
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