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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El trastorno por consumo de alcohol es una de las principales causas de morbimortalidad en
Recibido el 27 de abril de 2018 el mundo. La enfermedad hepatica alcohélica es una complicacién comun de este trastorno
Aceptado el 28 de octubre de 2019 y la encefalopatia hepatica es una seria comorbilidad de la cirrosis alcohélica. Los factores
On-line el 22 de enero de 2020 precipitantes pueden relacionarse con infeccién, sangrado gastrointestinal, deshidratacién
o efectos de psicofarmacos (p. €j., benzodiacepinas e hipnéticos no benzodiacepinicos).
Palabras clave: Se expone un caso del manejo hospitalario de un paciente con un trastorno severo por
Encefalopatia hepéatica consumo de alcohol, cirrosis y encefalopatia hepatica, quien desarrolla sintomas de abs-
Abstinencia alcohélica tinencia alcohélica durante su hospitalizacién y la complejidad del manejo antagdnico de
Delirium tremens un delirium gabaérgico propio de la encefalopatia hepatica en el contexto de un delirium
CIWA-AT glutamatérgico-noradrenérgico por abstinencia alcohélica.
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Therapeutic dilemma: alcohol withdrawal syndrome and concurrent
hepatic encephalopathy. A case report

ABSTRACT

Keywords: Alcohol use disorder is one of the main causes of morbidity and mortality in the world.
Hepatic encephalopathy Alcoholic liver disease is a common complication of this disorder, and hepatic encephalo-
Alcohol withdrawal pathy is a serious complication of alcoholic cirrhosis. Precipitating factors may be related
Delirium tremens to infection, gastrointestinal bleeding, dehydration or the effects of psychotropic drugs (e.g.
CIWA-Ar benzodiazepines and non-benzodiazepine hypnotics). We present a case of the hospital
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management of a patient with a severe alcohol use disorder, cirrhosis and hepatic ence-

phalopathy who developed alcohol withdrawal symptoms while in hospital, and discuss

the complexity of the antagonistic management of a GABAergic delirium characteristic of

hepatic encephalopathy in the context of a glutamatergic-noradrenergic delirium due to

alcohol withdrawal.

© 2019 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

Los trastornos por consumo de alcohol son una causa impor-
tante de morbimortalidad. La encefalopatia hepatica (EH) es
una condicién relativamente comun en el escenario clinico y
es un sindrome neuropsiquiatrico que afecta primordialmente
a pacientes con hepatopatia crénica avanzada y a pacientes
que presentan colaterales portosistémicas significativas. Se
presenta en el 20-80% de los pacientes con cirrosis hepatica y
el diagnéstico puede realizarse una vez excluida cualquier otra
enfermedad neurolégica potencial que tenga como expresiéon
clinica un cuadro encefalopatico.

Dentro de los factores que guardan mayor relacién con la
EH, el alcoholismo aparece como primera causa. Esta realidad
no es ajena ala poblacién colombiana, con cifras de uso nocivo
de alcohol en 1 de cada 15 habitantes y edades promedio de
inicio de 10 y 11 anos. El trastorno por consumo de alcohol
grave se presenta en hasta el 6% de la poblacién mayor de 45
afos, como es el caso del paciente que se presental. En aquel-
las personas que llegan a desarrollar cirrosis descompensada,
las cifras de mortalidad son muy elevadas, del 71, el 84 y el
90%; respectivamente, a los 5, 10 y 15 afios del seguimiento?.
La alta mortalidad no disminuye sino hasta 1,5 afios luego del
cese del consumo?. La cirrosis hepética crénica puede presen-
tarse con otras comorbilidades (virus de las hepatitis B y C,
cirrosis biliar primaria, hepatopatia alcohdlica). De ellas, el
etilismo es el que tiene mayores tasas de mortalidad a corto
plazo3.

Esta entidad se caracteriza por una serie de manifesta-
ciones clinicas asociadas a alteraciones comportamentales,
sindrome confusional (delirium), disfuncién motora, alteraciéon
en los reflejos del tallo y en el patrén respiratorio. Son ele-
mentos necesarios para el diagnéstico clinico: la entrevista,
los hallazgos del examen fisico/mental (cambios conciencia,
los signos extrapiramidales, el signo flapping, la asterixis o
el temblor aleteante), las evaluaciones neuropsicolégicas, las
pruebas de laboratorio y la electroencefalografia (EEG)*>.

Medicamentos como las benzodiacepinas son una causa
de encefalopatia aguda cuando son utilizados en protocolos de
sedacién, abstinencia alcohdlica y convulsiones en el contexto
intrahospitalario. Entre las diferentes hipétesis formuladas,
la mas aceptada es aquella que implica al amoniaco (NH3).
El NH3 proviene, en su mayor parte, del metabolismo bacte-
riano de las proteinas y de la glutamina contenidas en el tracto
digestivo inferior y, en menor proporcién, del metabolismo del
rinén y el musculo esquelético. En condiciones normales, el
NH3 circulante es conducido al higado, donde se transforma
en urea, excretandose a través de la orina y las heces. En los
pacientes con EH, el NH3 circulante no es adecuadamente

Tabla 1 - Clasificacién Clinica de la Encefalopatia

Hepatica de acuerdo con los Criterios de West Haven

Grado Caracteristicas
0 Sin cambios comportamentales, sin asterixis
I Dificultades para mantener y dirigir la atencién

Trastorno del suefio y cambios comportamentales en la
esfera afectiva.
Puede haber asterixis

I Letargia, desorientacién temporal, amnesia de eventos
recientes, dificultades en la emisién del lenguaje.
Asterixis presente

111 Somnolencia, confusién severa, clonus y nistagmo,
usualmente no hay asterixis
v Coma

Fuente: European Association of The Study of Liver Diseases*.

eliminado, lo cual lleva a un incremento en las concentra-
ciones plasmadticas. Este atraviesa la barrera hematoencefalica
y genera una serie de cambios que explican la expresién cli-
nica del sindrome. La hipétesis del GABA se correlaciona con
una hiperactividad del sistema gabaérgico relacionada con la
formacién de benzodiacepinas endégenas relacionadas con el
ciclo anterior, lo cual se ha demostrado en modelos experi-
mentales. Esto se asocia a la respuesta favorable en el delirium
asociado a EH con el uso de antagonistas de los receptores ben-
zodiacepinicos como el flumazenil®. La clasificacién con base
en los criterios clinicos de West Haven se resume en la tabla
1.

Elalcohol tiene efectos variados en el sistema nervioso cen-
tral en funcién del volumen de la ingesta y la cronicidad de su
uso. Este acttia en varios blancos moleculares, principalmente
en los receptores GABA A, los receptores de glutamato NMDA
y receptores de calcio dependientes de voltaje. De manera
opuesta, el sindrome de abstinencia al alcohol corresponde
a una serie de signos y sintomas que se presentan en indi-
viduos dependientes al alcohol tipicamente dentro de las 24
a 48h luego del ultimo consumo. Es un sindrome neuropsi-
quiatrico de progresién continua secundario a los efectos en
el sistema nervioso central del uso crénico de alcohol y se exa-
cerba por algunas comorbilidades del alcoholismo. De manera
general, se presenta una transmisién potenciada en los recep-
tores NMDA y una reduccién en la transmisién gabaérgica
y una desregulacién secundaria en el sistema dopaminér-
gico y noradrenérgico con exceso de actividad noradrenérgica
debido a la desensibilizacién de los receptores alfa-2 centrales
y su conversién a partir de la dopamina’.

En la abstinencia alcohdlica moderada a severa, existe una
correlacién elevada de complicaciones médico-quirargicas. La
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Tabla 2 - Patrén del consumo alcohélico del paciente

Sustancia Inicio consumo Tipo de sustancia Intensidad Motivaciéon Intentos Manejo de Ultimo Tratamientos
consumo abstinencia  abstinencia consumo recibidos
Alcohol 12 anos de Whisky 11/dia Recreativo Suspensién  Automedicacién Dos dias Ninguno
edad (11 Aguardiente 250ml/dia maximaun  conalcohola  previo a hos-
cerveza/dia) Brandy 100ml/dia mes menor pitalizacién

concentraciéon

Fuente: A. Lopez, R Chavarria, G. Oviedo.

incidencia de abstinencia alcohdlica grave en pacientes admi-
tidos a unidades médicas o cuidados intensivos oscila entre
un 5y un 20%, con una asociacién adicional a complicaciones
graves desde el punto de vista clinico como aumento de la
necesidad de uso de ventilador, mayor tiempo de estancia en
la Unidad de Cuidados Intensivos y hospitalaria, aumento en
las secuelas cognitivas y aumento en la mortalidad. Existe
una correlacién positiva entre la severidad y la duracién de
los sintomas de abstinencia alcohdlica grave con la ocurren-
cia de neumonia, enfermedad coronaria, hepatopatia grave y
anemia.

Lamortalidad de la abstinencia alcohdlica es grave en nues-
tros dias. Segin Monte et al., puede llegar hasta el 15% en
pacientes que no son tratados en unidades médicas, com-
parado con un 2% cuando el paciente recibe los cuidados
hospitalarios respectivos®.

Presentacion del caso

D es un paciente masculino de 72 afnos, quien convive con la
esposa. Durante mas de 40 anos tuvo como profesién la de
ingeniero industrial; esta jubilado desde los 56 afos.

Tiene un diagnéstico inicial de cirrosis hepdtica a los 67
anos, previo al ingreso, clasificada como Child-Pugh C, EH
recurrente, varices esofagicas y varices fundicas pequeias,
disfuncién diastélica tipo I que se observaba como insuficien-
cia mitral leve. En tratamiento al ingreso con espirinolactona
25mg cada 12h, lactulosa 1 sobre cada 8h y tiamina 600 mg
dia. Presenta un patrén de consumo de alcohol desde los
12 anos y en el dltimo ano consume una botella de whisky
y un cuarto de litro de aguardiente diario, por lo general
acompanado de un trago de brandy con leche todas las noches.
En periodos donde el afirmaba estar abstemio, dejaba el
consumo de licores destilados y consumia en su lugar cerveza
con bebidas carbonatadas (bebida Cola y Pola®), en un patrén
de 3-5latas por dia. En el momento del ingreso, se encontré un
AUDIT de consumo etilico de 28 puntos e ingesta de 2 paquetes
durante 35 afios (70 paquetes/afio).

El patréon de consumo etilico se resume en la tabla 2.
En el ingreso a la hospitalizacién, era dependiente para
todas las actividades bésicas e instrumentales de la vida
diaria, se documenté al ingreso asterixis, elevacién de amo-
nio y postracién severa. La acompaiiante describe una mala
adherencia al tratamiento y persistencia en el consumo de
alcohol a pesar de las recomendaciones del personal médico
tratante. Ingresa con diagnéstico de EH grado m1, por el

antecedente de un consumo continuado de alcohol, y se anti-
cipala posibilidad de desarrollo de un sindrome de abstinencia
alcohdlica.

Con respecto a cuadro de encefalopatia, la escala de coma
de Glasgow obtenida es de 14 (04 V4 M6) puntos, escala
CAM-ICU de delirium 4/4 puntos. Dados los antecedentes y los
niveles de amonio, se consider6 la causa hepética del origen.
Presenta hiponatremia que podria aumentar grado de som-
nolencia. Dado lo anterior, se continlia con lactulosa 1 sobre
cada 8h y rifaximina 400 mg cada 8h. Es valorado por nuestro
servicio, donde se procede a aplicar la escala de Prediccién de
severidad en la abstinencia alcohélica (Prediction of Alcohol
Withdrawal Severity Scale [PAWS]), con un puntaje de 5. En
vista de ello, se decide iniciar evaluacién con Escala revisada
de evaluacién clinica de abstinencia (Clinical Institute With-
drawal Asessment For Alcohol Scale Revised [CIWA-Ar]) para
monitorizacién y toma de decisiones en cuanto al manejo de
posible abstinencia alcohélica concurrente, y se inicié manejo
farmacolégico con lorazepam 1mg cada 12h por via oral (los
datos obtenidos se presentan en la figura 1).

Al dia 4 de internamiento persistia con inatencién, fluc-
tuaciones marcadas del estado de consciencia, alucinaciones
multisensoriales, asi como inversién del patrén sueno vigilia,
con inestabilidad neurovegetativa asociada. Se realiza dia-
gnostico de sindrome confusional agudo debido a etiologias
multiples (delirium). Por dicho motivo, se continuaron las eva-
luaciones seriadas de la escala CIWA-Ar abstinencia como
CAM-ICU.

Al sexto dia de estancia se realiza el diagndstico de neu-
monia asociada al cuidado de la salud, la cual se maneja con
piperacilina/tazobactam; ante somnolencia asociada ahora a
proceso infeccioso se optd por reducir dosis de lorazepam a
0,5mg cada 12h y se agregd tiamina 300mg cada 8h por 5
dias por via intramuscular. Seis 6 dias después se encuen-
tra con marcada somnolencia y poco alertable. En la junta
médica del servicio se decide suspender el lorazepam y agre-
gar haloperidol 1 mg por la noche, bajo sospecha de EH grado
11 y sindrome confusional agudo de subtipo motor mixto.
Se solicitan paraclinicos de apoyo, con reporte de resonan-
cia magnética nuclear de cerebro con imdagenes indicativas
de infarto isquémico agudo. Leucoencefalopatia supraten-
torial inespecifica, posiblemente secundaria a enfermedad
crénica de pequeno vaso (Fazekas II-III). Reporte: EEG con
registro de brotes de ondas lentas 2-3 ciclos/s localizadas en
regiones frontales amplias en grupos. No se observan ondas
trifasicas, signos de focalizacién ni paroxismos de tipo epi-
léptico. Trazado de vigilia y somnolencia anormal, de aspecto
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Figura 1 - Paciente durante evolucidn clinica con escala CAM-ICU y CIWA-Ar que documentan duda diagnéstica en la

evolucién segin etiopatogenia sospechada.

CAM-ICU: Confussion Assesment Method - Intensive Care Unit; CIWA-ATr: Clinical Institute Withdrawal Assesment for

Alcohol Scale.
Fuente: A. Lopez, R Chavarria, G. Oviedo.
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Figura 2 - Trazo de electroencefalografia. Tal y como se anota en el texto, se observa en el Electroencefalograma (EEG)

patrén sospechoso de Enlentecimiento Difuso HUSI, 2017.
Fuente: A. Lopez, R Chavarria, G. Oviedo.

encefalopdtico por aumento de actividad lenta en las regiones
frontales; no se observaron ondas trifasicas (fig. 2).

Para el dia 14.° de internamiento, el CAM-ICU: 4/4; Rich-
mond Agitation-Sedation Scale (escala RASS): -1 punto; estado
de conciencia soporoso; 3 dias después, el paciente fallece.

Discusién

D se clasifica como alcohdlico de alto riesgo (trastorno por
consumo de alcohol) por la caracterizacién de su patrén de
consumo, que superaba los 80 g de etanol por dia®. Pese a que
el paciente estuvo més de 68 afios sin consultar a ningin
servicio médico, una puntuacién en la escala AUDIT de 28
puntos documentaba esta impresién®. El cese abrupto en
el consumo del alcohol, asociado a la clinica de alucina-
ciones multisensoriales y agitacién psicomotora, orientaba
como diagndstico presuntivo inicial delirium por abstinen-
cia alcohdlica’. El paciente tuvo puntuaciones en la escala
CIWA-Ar entre 8 y 14 puntos. De acuerdo con las guias institu-
cionales de manejo para AA'!, se decidi6 iniciar tratamiento
con lorazepam?°.

Luego de 6 dias en tratamiento con benzodiacepinas, la cli-
nica del paciente pasé a ser predominantemente de inhibicién

psicomotora y letargo. En el examen fisico aparecieron signos
como el aleteo palmar (flapping)*, ademéas de agravamiento
en las pruebas de funcién hepatica. Ante la sospecha de EH,
se solicité un electroencefalograma que mostré un patrén de
ondas lentas, con predominante ritmo Beta y escasas Ondas
Delta y Theta. Si bien es cierto no es un ritmo claro de Ence-
falopatia el presente, el enlentencimiento difuso es sospecha
del proceso encefalopético en etapa incipiente!. Las ondas
delta pueden interpretarse como un estado paninhibitorio del
sistema nervioso central. Es sabido que en los casos de absti-
nencia alcohdlica grave el patrén electroencefalografico es de
bajo voltaje generalizado con alta frecuencia, elemento que no
se pudo documentar al inicio de la hospitalizacién. Otro ele-
mento confirmatorio fue la cuantificacién del amonio sérico,
con un valor reportado de 147 pg/dl, 6 veces superior al basal.
Cabe destacar que, aunque en la actualidad no se mide la
amonemia para términos de tratamiento o prondstico, niveles
elevados si corroboran la presencia de la enfermedad®3.

Los elementos antes descritos orientaron a modificar el
manejo farmacolégico. Se decidié reemplazar el lorazepam
por haloperidol, lo que produjo mejoria en la clinica del cua-
dro confusional. Al final, pese a mejorar progresivamente en
su estado mental, las complicaciones que emergieron luego
del diagnéstico de neumonia asociada al cuidado de la salud,
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asi como una falla hepdtica, causaron el fallecimiento del
paciente.

Comentario final

La EH tiene manifestaciones asociadas a una reduccién en el
metabolismo cerebral y a edema cerebral. La hiperamonemia
es un factor primordial en el escenario asociado pero otros
compuestos pueden contribuir al cuadro, como la neoforma-
cién de benzodiacepinas endégenas y esto contextualiza la
presentacién de un sindrome confusional agudo con carac-
teristicas gabaérgicas'®. La presentacién concurrente de un
cuadro de abstinencia alcohélica con EH constituye un reto cli-
nico terapéutico. Una evaluacién clinica exhaustiva y apoyos
diagndsticos como el electroencefalograma pueden apoyar en
la precisién del diagnéstico y la optimizacién de las inter-
venciones. Existe una variedad individual en la presentacién
de los cuadros de abstinencia alcohdlica grave. La ausencia
de biomarcadores directos y la posible variabilidad genética
contribuyen a esta area de dificultad. Consideramos tutil la
adaptacién, la validacién y el uso de instrumentos como la
PAWS (Maldonado et al.'®) para la prediccién del desarrollo y
la severidad del sindrome de abstinencia alcohdlica.
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