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RESUMEN

La condicidon neuroldgica definida por la aparicion de alteraciones en la percepcion,
usualmente interpretada como fendmenos extrafios de metamorfosis vy
despersonalizacion, se reconoce como sindrome de Alicia en el pais de las maravillas.
Se presenta el caso de una paciente femenina de 9 afios de edad, con el diagndstico de
sindrome de Alicia en el pais de las maravillas secundario a medicaciéon cronica con
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montelukast. El diagndéstico del sindrome psiquiatrico se realizé teniendo en
consideracion los antecedentes patolégicos personales y el examen fisico. El sindrome
de Alicia en el pais de las maravillas tiene un caracter benigno, sumamente
infrecuente, y aunque su etiologia no es del todo conocida, su aparicibn como reaccion
adversa a medicamentos es una opcion que debe ser siempre considerada por el
meédico actuante.

Palabras clave: sindrome de Alicia en el pais de las maravillas; trastorno de
percepcion; psiquiatria infantil; reacciéon adversa a medicamento.

ABSTRACT

The neurological condition defined by the appearance of alterations in perception
usually interpreted as strange phenomena of metamorphosis and depersonalization is
recognized as Alice in wonderland syndrome. The case of a 9-year-old female patient is
presented, with the diagnosis of Alice in Wonderland syndrome secondary to chronic
medication with montelukast. The diagnosis of the psychiatric syndrome was made
taking into account personal pathological history and physical examination. Alice in
Wonderland syndrome has a benign, extremely rare character and although its etiology
is not fully known, its appearance, as an adverse reaction to medications, is an option
that should always be considered by the acting physician.

Key words: Alice in wonderland syndrome, perceptional disorder, child psychiatry,
drug-related adverse reaction.
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INTRODUCCION

Charles Lutwidge Dodgson (1832-1898), mas conocido por el pseuddénimo de Lewis
Carroll, fue un didcono anglicano, l6gico, mateméatico, fotégrafo y escritor britanico. Su
obra méas conocida se publicé en 1865 y se tituld Alicia en el pais de las maravillas. Es
alli donde Alicia experimenta alteraciones de la percepcién, en la que siente que su
cuerpo crece o que partes de su cuerpo cambian de forma, tamafio o relacién con el
resto de su cuerpo.®

En 1955, el psiquiatra britanico John Todd describi6 alteraciones ilusorias de la imagen
corporal en sus pacientes. Aunque conocido en la literatura cientifica médica como
sindrome de despersonalizacion/desrealizacion, Todd observé la similitud con la
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peculiar experiencia de Alicia en el cuento y renombré esta entidad. Tres afios antes,
Caro Lippman habia descrito a siete pacientes con migrafia y alteraciones inusuales de
la imagen corporal, ocasion en que habia notado las semejanzas con las aventuras de
Alicia, ademas de sefialar que el propio Lewis Carroll presentaba migrafias asociadas a
fenémenos visuales, las cuales podrian haber servido de inspiracion.®®

El sindrome de Alicia en el pais de las maravillas (SAPM) es una condicion clinica
neuroldgica de rara aparicion, definida por el surgimiento de alteraciones en la
percepcidon, usualmente interpretadas por el paciente que las experimenta como
fenbmenos extrafios de metamorfosis y despersonalizacién. Por su naturaleza
altamente inusual y su caracter surreal e incluso psicodélico, se ha relacionado al
cuadro con los fenémenos experimentados por el personaje de Alicia.*®

La alteracion cardinal de este sindrome abarca la falsa percepciéon en relacion a su
autorrepresentacion y/o la percepcion del mundo real. El paciente con SAPM, durante
su periodo sintomatico ve una distorsién en el tamafio de su cuerpo, o percibe una
distorsidon en el tamafio y forma de los objetos que lo rodean. Mdltiples condiciones
médicas se han asociado a esta condicién, cuya causa exacta es ain desconocida.®>"

En la literatura se han encontrado cerca de 166 casos de SAPM, mostrando diferentes
tipos de condiciones que pueden relacionarse con el mismo. Entre las mas frecuentes
estd la migrafia en un 27,1 %, seguida de las infecciones en un 22,9 9%,
principalmente asociadas al virus de Epstein Barr (15,7 %). Adicionalmente, en orden
decreciente de prevalencia, se encuentran las lesiones cerebrales, medicamentos,
sustancias psicoactivas, desérdenes psiquiatricos, epilepsia, entre otras. En relacion al
area del cerebro comprometida, se ha considerado que las manifestaciones
corresponden a compromiso de los lébulos parietales.®7®

El SAPM es més frecuente en jovenes, y los nifios son especialmente susceptibles.
Generalmente, su evoluciéon es benigna, con recuperacién completa en semanas o
meses, sin secuelas, aunque puede recurrir tras un periodo de latencia de afios.®*?

Se presenta un paciente con diagnéstico de SAPM secundario a consumo crénico de
montelukast. Se decide presentar el siguiente caso pues a pesar de ser un sindrome
conocido, su incidencia es muy baja, por lo que existen dificultades en su diagnéstico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 9 afios de edad, con antecedentes de asma bronquial alérgica
grado 111, por lo que ha estado ingresada en multiples ocasiones. Hace 13 meses, se
instaurd tratamiento con montelukast a razén de 10 mg diario, en monodosis, en
horario nocturno, con lo cual remitieron las crisis. La paciente fue llevada al cuerpo de
guardia de Pediatria por presentar episodios de distorsién de la realidad.

Datos positivos al interrogatorio: la madre conté que su nifia llevaba cuatro dias
presentando episodios de distorsion de la realidad. Segun sefala, comenzé refiriendo
que su oso de peluche estaba muy delgado, y que el cuarto se veia muy grande —
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como un estadio de futbol—, y afiadié que la nifia se describia como si tuviera dos
cuerpos: uno que quiere mantenerse acostado, y otro que desea levantarse, pero no
puede. Ademas, declardé que su hija no reconocié a su abuela hasta que esta hablg, y
que preguntaba si era su abuela Tata, porque la que veia no era su cara. Luego,
precis6 que este cuadro lo hizo durante cuatro dias, a razén de dos a tres veces por dia
(con una duracién de siete minutos aproximadamente), hasta volver a recuperar la
conciencia y desaparecer los sintomas. Al interrogar a la nifia, reconoci6 los sucesos y
refirié que le parecié extrafio lo que vio, pero que, efectivamente, hay veces que ve
esas cosas.

Datos positivos al examen fisico: murmullo vesicular rudo, sin precisar estertores, con
frecuencia respiratoria de 21 respiraciones por minuto, sin otro hallazgo al examen
fisico.

Complementarios de urgencia:

Hemoglobina: 124 g/L.

Leucograma: 9.1 x 109/L.

Rx térax: signos de hiperinsuflacion pulmonar sin otro hallazgo.

La paciente fue remitida a Oftalmologia, que no diagnostic6 enfermedad oftalmolégica.
Luego, fue valorada por Neurologia, no detectindose enfermedad neurolégica, y se le
indic6 un electroencefalograma. Posteriormente, se decidié ingresarla en la sala de
Respiratorio por el antecedente de asma bronquial, con suspension del montelukast y
tratamiento alternativo con antihistaminicos H2. Al dia siguiente, se solicit6 una
valoraciéon por Psiquiatria, que no hallé indicios de enfermedad psiquiatrica. Al tercer
dia del ingreso, la paciente fue reevaluada por Psiquiatria ante la remision total de los
tratarnos de percepciéon desde el momento del ingreso, y se decidié esperar el
resultado del electroencefalograma.

Un dia después, se recibid el electroencefalograma sin alteraciones, y la paciente
resulté egresada. El psiquiatra le diagnostic6 la presencia del SAPM secundario a
medicacién crénica con montelukast, por la relacién entre la suspension del
medicamento, la supresion de los trastornos de percepcién y la ausencia de
enfermedad organica neuroldgica u oftalmolégica.

La paciente llevdé seguimiento por Pediatria y Psiquiatria, y a los siete meses de
suspendida la medicacion con montelukast no se detectd recurrencia del sindrome.

DISCUSION

El SAPM puede ocurrir en cualquier edad, pero aparece principalmente en nifios. Si
bien se puede presentar en ambos sexos, cuando esti asociado a migrafia predomina
en el femenino.®
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No se dispone de datos epidemiolégicos sobre el SAPM en la poblacién en general. Los
estudios clinicos entre pacientes con migrafa indican que la tasa de prevalencia en
este grupo puede ser de alrededor del 15 %. En los ultimos 60 afios, los sintomas del
SAPM han llegado a incluir 42 sintomas visuales y 16 sintomas sométicos, asi como
otros sintomas no visuales, que tienen en comudn que constituyen distorsiones de la
percepcién sensorial en lugar de alucinaciones o ilusiones.®®

Actualmente, se define al SAPM como un cuadro de trastornos complejos de la
percepcidon que puede cursar, de mayor a menor frecuencia, con varios de los
siguientes sintomas: visuales (micropsia/macropsia,
microsomatognosia/macrosomatognosia, teleopsia, pelopsia, metamorfopsia,
distorsion de la situacién espacial de los objetos, de su coloracién o de la del entorno,
sensacion de desplazamiento de objetos y palinopsia), somestésicos (delirio y
alucinaciones, agitacidon y miedo, alteracién en la percepcién del transcurso del tiempo,
desrealizacién, despersonalizacion y dualidad somatopsiquica), auditivos (alucinaciones
auditivas, hiperacusia y fonofobia) y olfativos (alucinaciones olfativas).“"

En el presente caso, el examen fisico general, el neurolégico y el oftalmolégico
resultaron negativos, al igual que los exdmenes complementarios. Autores como
Liébana,™® Lépez Andrés et al.,®® en la exploracién general y neurolégica de pacientes
con SAPM, no hallan resultados positivos al examen fisico o en los exdmenes
complementarios que explicasen el conjunto de sintomas.

Palacios Sanchez et al.(” concluyen que la tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética cerebral no suelen mostrar alteraciones. El electroencefalograma
puede mostrar alteraciones en pacientes cuya etiologia sea epilepsia. Se han llevado a
cabo estudios de tomografia por emision de fotdn Unico que revelan hipoperfusién en
I6bulos temporales y en las proximidades del tracto visual y sus conexiones. Los
potenciales evocados visuales revelan aumento en la amplitud, que podria ser causa
de una isquemia transitoria localizada en el tracto visual o de un desbalance de
neurotransmisores en el sistema nervioso central. En estudios de resonancia
magnética funcional se ha visto una hipoactivacién occipital y una hiperactivacién del
I6bulo parietal cuando se da el fenbmeno de micropsia; sin embargo, aln se requieren
mas estudios para conocer la etiopatogenia que permita explicar los hallazgos en las
ayudas diagnoésticas.

A dia de hoy, no existe una definicion, clasificacion o criterios diagnésticos apropiados
dentro de pardmetros internacionales para definir el SAPM. Su etiologia es aun incierta
y constituye un claro ejemplo de aquello que solia definirse como criptogénico. Una
reciente revision sistematica ha dividido en ocho grupos las posibles causas del
sindrome, remarcando que las enfermedades infecciosas representan el mayor
porcentaje de casos (15,7 %), y que solo el 10 % se corresponden a reacciones
adversas inducidas por diferentes farmacos, como dextrometorfano, topiramato,
risperidona, montelukast, benzodiacepinas, antagonistas 5-HT2, oseltamivir,
metilefedriona o clomifeno. Son pocas las publicaciones que han descrito la asociacién
del sindrome con diversos farmacos.®®

El presente caso se consider6 como unha reaccién adversa rara, segun lo consignado
por la Organizacién Mundial de la Salud, por ser una reaccidén nociva y no deseada que
se presenta tras la administracién de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion
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biolégica. Su frecuencia de aparicién es el pilar de consignhacion como rara al suceder
en un caso de cada 10 000 (0,01 %) y casi uno por cada 1 000 (0,01 %).%?

Santos Mufioz et al.“? reconocen que el perfil de seguridad de los nuevos
medicamentos en el momento de su comercializacién no es bien conocido, por lo que
la farmacovigilancia poscomercializacion adquiere especial importancia para conocer la
seguridad de los farmacos en los pacientes reales, que no estan representados
habitualmente en las poblaciones seleccionadas en los ensayos clinicos y que, en
definitiva, son los destinatarios de los medicamentos.

Los antagonistas de leucotrienos son un grupo de farmacos habitualmente bien
tolerado. Sus principales efectos adversos en adultos y nifios son intolerancia
gastrointestinal y cefalea. Sin embargo, en la etapa de vigilancia poscomercializacion
se han reportado efectos adversos vinculados a la esfera neuropsiquiatrica. Estos
ultimos han llamado la atencion por su frecuencia y gravedad, destacandose una
posible asociaciéon con ideacion suicida e intentos de autoeliminacion. En 2007, la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos realizé la primera
alerta de seguridad, luego del suicidio de una adolescente de 15 afios tras 17 dias de
tratamiento con montelukast.®

Lépez et al.® fueron los primeros en reportar un caso clinico de SAPM muy
probablemente asociado a tratamiento con montelukast. Estos autores reportan el caso
de una nifia de 11 afos de edad, con diagnéstico de asma de esfuerzo, de un afio de
evolucion, bajo tratamiento en monoterapia con montelukast desde hacia 12 meses,
con remision completa de su sintomatologia. Se reportd como sintomatologia en un
tiempo de ocurrencia de tres semanas con episodios diarios, frecuentes (hasta cuatro
al dia) y de breve duracién (2-3 min/episodio), de cambios bruscos en la percepcion
visual del tamafio de los objetos que la rodean y de partes de su propio cuerpo, que
vive con ansiedad. Se relata: “Mis manos las veo grandes” y “el boligrafo sobre la
mesa se hacia pequefio”. Estos autores indicaron la suspensién de montelukast ante la
sospecha de efecto adverso sin recurrencia en 9 meses de seguimiento.

Aldea Perona et al.® registran un total de 14 670 informes de seguridad de casos
individuales para montelukast, de los cuales 2 630 corresponden a trastornos
psiquiatricos en personas menores de 18 afios. Los principales sintomas informados
para los bebés (menores de 2 afios) fueron trastornos del suefio; para los nifios (de 2
a 11 afos), depresién/ansiedad; y para los adolescentes (de 12 a 17 afios), conductas
suicidas y depresidén/ansiedad. El comportamiento suicida estuvo sobrerrepresentado
en todos los grupos de edad, con valores de componentes de informacién (Cl) que
alcanzaron 5,01 en nifios y 3,85 en adolescentes. Inesperadamente, los suicidios
completados se informaron con mayor frecuencia para nifios (IC: 3.15; 1C025: 1.98)
que para adolescentes (IC: 3.11; 1C025: 2.61) o la poblacion total (IC 1.95; 1C025:
1.73).

Garafoni et al.,® en una revisién actualizada sobre efectos adversos neuropsiquiatricos
de montelukast, concluyen que la calidad de la evidencia cientifica es insuficiente para
extraer conclusiones definitivas y para poder establecer relacién entre motelukast y
suicidio. Sin embargo, para otros eventos neuropsiquiatricos es méas probable la
relacion. Estos autores citan las consideraciones de la Academia Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia y del Colegio de Asma, Alergia e Inmunologia, los cuales
reconocen que la evidencia propuesta, para poder determinar asociacion entre los
efectos adversos neuropsiquiatricos y el uso de montelukast, es insuficiente, ya que la
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misma no fue conducida apropiadamente. A pesar de ello, existen datos empiricos a
favor de la asociacion.

Varios autores concuerdan en afirmar que el uso de montelukast puede verse afectado
por varias reacciones adversas a medicamentos, que los médicos deben conocer en su
préactica clinica. Una mejor comprension de los mecanismos que causan las reacciones
adversas a medicamentos, después de usar montelukast, podria ayudar a los
investigadores y médicos a definir una estrategia de reduccidon de riesgos dirigida a
disminuir la toxicidad de montelukast. Se requieren estudios epidemiolégicos mas
precisos para descubrir los factores de riesgo que favorecen dichas reacciones
asociadas a montelukast.®%®

En la mayoria de los casos el tratamiento del SAPM consiste en tratar la condicién
subyacente asociada en estos pacientes, que explica o se correlaciona con la aparicidn
del sindrome. Asimismo, se ha visto que el tratamiento electroconvulsivo y la
estimulacién magnética transcraneana han traido buenos resultados en pacientes que
lo han recibido. Su pronéstico depende del factor etiolégico asociado, pero en la
mayoria de los casos es bueno. Los episodios tienden a disminuir en frecuencia e
intensidad con el paso del tiempo.®5"

Los autores consideran importante llamar la atencidén sobre esta condicién que, aunque
infrecuente, puede presentarse. A su vez, si el médico no esta familiarizado con el
sindrome no podréa realizar un diagnéstico efectivo, muchas veces confundiendo los
sintomas del mismo con alguna enfermedad orgénica subyacente, consumo de drogas
ilicitas, enfermedad psiquiéatrica o reaccidon adversa a medicamentos.
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