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Encefalopatia e infarto del globus pallidum bilateral, secundarios a
intoxicacion con disulfiram. Reporte de caso pediatrico
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RESUMEN

El disulfiram (Antabuse®) es un firmaco que se usa ampliamente en pacientes con consumo cténico de alco-
hol, como parte del tratamiento del alcoholismo, con el fin de producir sintomas desagradables al mezclarse
con etanol, por incremento de acetaldehido. Aunque se han descrito casos de intoxicacion aun sin ingesta de
alcohol con dosis terapéuticas y mas cominmente por sobredosis en adultos, son pocos los casos que se han
descrito en nifios.

Se presenta a continuacion el caso de un nifio con intoxicaciéon aguda por disulfiram, quien presenté en la fase
aguda somnolencia que evolucioné a estupor; concomitantemente presento crisis convulsivas, vomito, deshi-
dratacion, rigidez, temblor distal y diaforesis; al egreso, con secuelas neuroldgicas severas, caracterizadas por
distonfa bilateral y signos piramidales como resultado de lesion bilateral de los ganglios basales documentada
por imagenologfa.
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SUMMARY

Disulfiram (Antabuse ®) is a drug that is widely used in patients with chronic alcohol consumption as part of
treatment for alcoholism, in order to produce unpleasant symptoms when mixed with ethanol, acetaldehyde
increased.

Although there have been cases of poisoning even without alcohol intake at therapeutic doses and overdose
most commonly in adults, few cases have been reported in children. We present a Child with disulfiram intoxi-
cation, who presented in acute sleepiness, progressing to stupor concomitantly presented seizures, vomiting,
dehydration, rigidity, tremor and sweating; in output with severe neurological sequelae characterized by bilateral
dystonia and pyramidal signs as a result of bilateral basal ganglia lesion documented by imaging.
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INTRODUCCION

liza en el higado por la enzima alcohol deshidrogenasa, que
lo transforma en acetaldehido, el cual es procesado por la
acetaldehido deshidrogenasa para producir acido acético

El disulfiram (Tetraetiltiuram disulfide) es un farmaco
ampliamente utilizado en el tratamiento del alcoholismo,
desde su aparicion en la década de los sesenta. Actda inhi-
biendo la enzima acetaldehido deshidrogenasa hepatica,
cuya principal accién es transformar el acetaldehido en

acetato. En un metabolismo normal el alcohol se metabo-

inocuo. De esta manera, al ingerir alcohol y disulfiram se
produce una acumulacién de acetaldehido que en exceso
produce manifestaciones clinicas, tales como rash cutaneo,
taquicardia, respiracion entrecortada, nduseas y vomitos (1).

Las reacciones adversas tipicas asociadas con la pres-
cripcién en dosis terapéuticas son autolimitadas, tales como
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nauseas, cansancio, mareo, visién borrosa, temblor y sinto-
mas gastrointestinales (1, 2). Puede ser neurotéxico con
dosis por encima de 500 mg al dia, con o sin la ingesta de
alcohol, por la produccién del metabolito carbén disulfide,
que ha mostrado producir neuroxocidad central y periférica
con degeneraciéon axonal, las dosis letales oscilan entre
10-30 g/dl (2).

LLa intoxicacion aguda en la poblacién pediatrica es poco
frecuente; sin embargo reviste mayor importancia, debido
a la gravedad por la magnitud de las lesiones y las secuclas
derivadas. A continuacién se presenta el caso de un nifio
de doce afios, quien ingiri6 disulfiram en dosis toxicas,
presentando encefalopatia aguda y secuelas neuroldgicas
severas secundarias a infarto bilateral de los ganglios basales.

Presentacion del caso

Paciente escolar de 12 afios, sin antecedentes previos
de importancia, quien consulta al servicio de urgencias por
cuadro de veinticuatro horas de evolucion consistente en
dolor abdominal difuso, sed y vomito. Se deja en observa-
cién durante siete horas, se le administra metoclopramida y
liquidos endovenosos, con mejotia parcial de los sintomas;
se da de alta con seguimiento ambulatorio.

Al dia siguiente el paciente reingresa al servicio de
urgencias por presentar dificultad para la marcha, debilidad
muscular y ataxia; al examen fisico y paraclinico se encontrd
somnoliento, deshidratado, glucometer 120; en hemograma,
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sodio, potasio y cloro normales, magnesio 1,4 mg/d], calcio
8,1 mg/dl, pruebas de funcién renal normales.

El paciente refiere solo hasta ese momento haber inge-
rido veinte comprimidos de disulfiram previo el inicio del
cuadro clinico y posterior a una discusién familiar.

Se hospitaliza con monitoreo de los signos vitales, y
ante la impresion diagnéstica de intoxicacion aguda por
disulfiram se le realiza lavado gastrico, se administra carbon
activado, sulfato de magnesio intravenoso y un bolo de
gluconato de calcio.

Alas veinticuatro horas del ingreso el paciente presenta
alteracion del estado de conciencia con escala de Glasgow
8/15 y respiracion aciddtica, por lo cual requirié soporte
ventilatorio y traslado a la unidad de cuidados intensivos,
donde se adiciona al manejo manitol y bicarbonato de sodio.
La prueba para disulfiram fue positiva en sangre.

Al sexto dfa de evolucion se realiz6 una resonancia mag-
nética cerebral (Figura 1) que reporté areas de hipodensidad
bilateral en los ganglios basales, con mayor compromiso del
lobus pallidum y en menor grado del putamen.

Al séptimo dfa present6 varias crisis convulsivas focales
clénicas en cara y tonicoclonicas generalizadas que ceden
con la administracion de benzodiacepinas. Durante su
estancia hospitalaria presenta fluctuaciones en el estado
de conciencia y episodios de diaforesis, rigidez, temblor
distal y movimientos disténicos de las extremidades. El
electroencefalograma identificé un ritmo de fondo con
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral: en T1 hipointensidades bilaterales del niicleo lenticular, con
predominio de globus pallidum; en T2, hiperintensidades en la misma localizaciéon
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onda theta cortical difusa permanente. Recibi6 tratamiento
con levodopa-carbidopa, gabapentin, biperideno, diazepam
y terapia fisica; tuvo mejoria parcial de los movimientos
extrapiramidales y control de las crisis convulsivas.

Se estabilizé clinicamente con control de los episodios
convulsivos, estabilidad hemodiniamica; a los cuarenta dias
delingreso se le da de alta, con secuelas neuroldgicas severas,
tales como cuadtiparesia espastica, pobre control cefalico y
distonfa de predominio en miembros superiores. El paciente
se perdié durante el seguimiento y un aflo mas tarde se
evalta en la consulta externa de neurologia infantil, donde
encuentran persistencia de la distonfa, que se acentia con
los movimientos activos, retraccién aquiliana que deforma
el pie derecho, dificultades para la protrusion de la lengua
y lentitud para la masticacién y deglucion de alimentos.

Cinco anos mas tarde es evaluado nuevamente; se evi-
dencia mejoria de la postura luego de correccidon quirdrgica
del pie equinovaro derecho, bipedestacién con apoyo, ante
los esfuerzos e intentos de realizar movimientos activos se
incrementa la postura distonica tanto en miembros superio-
res como inferiores (Figura 2). Actualmente recibe toxina
botulina de manera periédica, gabapentin y clonazepam.

Figura 2. Paciente evaluado ambulatoriamente
cinco aifios después de la intoxicacion

DISCUSION

El mecanismo exacto por el cual se presenta la encefa-
lopatia y el compromiso de los ganglios basales luego de la
intoxicacioén por disulfiram no esta claramente establecido;
sin embargo, se ha evidenciado que los metabolitos de
disulfiram (dictilditiocarbamato y disulfuro de carbono)
inhiben la actividad de la enzima dopamina-a-hidroxilasa,
lo que conduce a la acumulacién de dopamina, con una
deficiencia relativa de adrenalina y noradrenalina en el area
de los ganglios basales (3, 4). El dafio celular mediado por
la dopamina induce los efectos excitatorios del glutamato y
la muerte celular mediada por el calcio, con incapacidad de
eliminar los radicales libres de oxigeno (principalmente en
el sistema nigroestriatal) (5-7). Otros autores han desctito
que la neurotoxicidad por disulfiram es mediada por disul-
firo de carbono, el cual induce una severa microangiopatia
y lesiones en los ganglios basales, en particular del globus
pallidum y el putamen (8, 9).

Enlaintoxicacion aguda el paciente puede experimentar
cefalea, eritema facial, vértigo, nauseas, vomito, dolor abdo-
minal, diarrea, hiperventilacion, taquicardia, fiebre, miosis,
blefaroespasmo, aliento a acetona o ajo. Puede presentar
también efectos cardiacos y hepaticos tales hepatitis, falla
hepatica, alteraciones en el electrocardiograma, infarto de
miocardio e hipotension retractaria. La afeccion del sistema
nervioso central incluye sintomas neuropsiquiatricos como
catatonia, encefalopatfa, ataxia, movimientos disquinéticos,
convulsiones, polineuropatia periférica y neuropatia optica
(10-12). En el paciente pediatrico la ataxia, las convulsiones
y el coma suceden luego de una ingestioén aguda de 2,5-3 g,
hasta docehoras después de la ingesta (12, 13). El paciente
descrito presenté en las primeras veinticuatro horas sin-
tomas gastrointestinales seguidos de ataxia, encefalopatia,
convulsiones y distonfa; no se presenté afeccion hepatica,
cardiaca, 6ptica, ni polineuropatia. Se describieron crisis
convulsivas focales que luego se generalizaron, su fisio-
patologia puede ser explicada por el carbono disulfide, un
potente metabolito neurotéxico que disminuye el umbral
convulsivo, induciendo la deficiencia de piridoxina o alte-
rando los niveles de catecolaminas (13).

En algunos reportes de caso la afeccion del sistema
nervioso central y periférico luego de la intoxicacién ha sido
reversible (14); no obstante, este paciente presenté como
secuela una distonia persistente con limitacién importante
en sus movimientos, secuela que ha sido descrita solo en
dos pacientes pediatricos (15, 16).

El diagnéstico de intoxicacion por disulfiram en nifios
es dificil y puede simular cetoacidosis, con una acidosis des-
propotcionada al grado de deshidratacion o hiperglucemia.
Ademas, el disulfiram no es detectado por los examenes
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de laboratorio convencionales, sus metabdlicos pueden
ser medidos solamente por técnicas de laboratorio muy
especificas. Es depurado rapidamente de la circulacién y
frecuentemente ni la droga ni sus metabdlicos pueden ser
detectados, a pesar del uso de pruebas sofisticadas (17). En
caso de intoxicacion es preciso el analisis de electrolitos
que incluya calcio, magnesio y fosfatos, asi como niveles
de hemoglobina y gases arteriales. En este paciente fue
posible detectar en sangre los niveles de disulfiram, ya
que se tomaron rapidamente luego de la ingesta; requirié
reposicion de sulfato de magnesio y gluconato de calcio por
hipomagnesemia e hipocalcemia, no hubo alteracion de las
pruebas hepaticas, ni cetoacidosis.

Dentro de los diagnosticos diferenciales de un nifio
con inicio subito de hiperglucemia, cetosis, hipotensién y
sintomas extrapiramidales se deberfa sospechar este tipo
de intoxicaciéon (14). El diagnéstico depende principal-
mente de la historia, los hallazgos clinicos y la evidencia
circunstancial (ingestién, exposicion laboral, entre otras).
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Tanto la tomografia axial computarizada (TAC), como la
resonancia magnética, son estudios utiles en la demostra-
ci6én del compromiso del sistema nervioso central en casos
de intoxicacion por disulfiram, el cual esta principalmente
confinado al nucleo lenticular (4, 5,9, 14, 15). Este paciente
presentd compromiso del nucleo lenticular en la porcion
correspondiente al globus pallidum.

No existe un tratamiento especifico pata la toxicidad
por disulfiram. El tratamiento involucra el soporte cardio-
rrespiratorio y de la funcién metabdlica en la fase aguda, el
de las convulsiones y las manifestaciones extrapiramidales.

En conclusién, se reporta el primer caso en Colombia de
un paciente pediatrico con encefalopatia e infarto del globus
pallidum bilateral, secundarios a intoxicacion con disulfiram,
con secuelas motoras tipo distonfa y espasticidad.
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