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Resumen

Se presenta  a un paciente masculino de 52 años,  que debuta con un síndrome ictérico y deterioro progresivo de la función hepática. Luego de  iniciado el tratamiento y con una franca mejoría del cuadro clínico, el paciente comienza con un cuadro neuro-psiquiátrico caracterizado por agitación psicomotora, insomnio, depresión, así como alteraciones electroencefalográficas. Ante este cuadro se plantean dos posibles diagnósticos: una encefalopatía hepática o una psicosis esteroidea. La aparición de una encefalopatía hepática en este paciente definiría su cuadro clínico para ese entonces como un fallo hepático  de evolución subfulminante y por tanto tributario de un trasplante hepático , no así la  psicosis esteroidea. Se realizó una revisión donde se hallaron varios estudios que confirman las alteraciones en el metabolismo cerebral inducidas por los esteroides así como las alteraciones electroencefalográficas derivadas de estos.
Presentación del caso.

HEA: Paciente C.P.P. masculino de 51 años y Antecedentes Patológicos  de diagnóstico de una glomerulonefritis hereditaria  (Síndrome de Alport incompleto, pues no presenta trastornos auditivos ni visuales, aunque si presenta historia familiar de varios hermanos varones con la misma afección)  desde hace 17 años. Presenta además una hipertensión arterial desde hace 14 años que se controla actualmente con dieta hiposódica y 20 mg diarios de Enalapril, así como una hiperuricemia  controlada igualmente con dieta pero que requirió en su momento tratamiento con Alopurinol.

En enero del 2009 comienza con cuadro de astenia, anorexia, nauseas, vómitos e íctero. Es trasladado al hospital donde en un chequeo inicial se constatan alteraciones del perfil hepático compatibles con una hepatitis aguda: alanina aminotransferasa (ALT) 746 UI/L, aspartato aminotransferasa (AST) 1219 UI/L, Fosfatasa Alcalina (FA) 391 UI/L, Ganma glutamil transpeptidasa (GGT) 658 UI/L, Bilirrubina Total 395 μmol/L  con una directa en 278 μmol/L y Albúmina sérica en 33 g/L  y se decide evolucionar ambulatoriamente. En estos primeros estudios el paciente presentaba cifras de hemoglobina en 145 g/L, leucograma en 6.9x109/l  con un  conteo diferencia normal, excepto una discreta eosinofilia de 5.7%. En ese momento el Tiempo de Protrombina (TP) y el Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TPT-K) estaban dentro de límites normales. 

Evolutivamente el paciente continuó con astenia, anorexia, nauseas y vómitos, intensificación del íctero y aparición de sangramiento gingival y nasal espontáneos, así como empeoramiento del perfil hepático, incluso con alteración de los parámetros que miden función de síntesis hepática. Se decide su ingreso con diagnóstico de una Hepatitis Aguda Grave para su seguimiento por el Grupo de Hepatología y Trasplante Hepático del hospital ante la posibilidad de que el mismo evolucionara a una hepatitis aguda grave (HAG) de curso subfulminante. En ese momento el cuadro tenía 4 semanas de inicio y los parámetros del perfil hepático habían seguido empeorando: AST 1737 UI/L, ALT 1044 UI/L, GGT 523 UI/L, FA 347 UI/L,  Bilirrubina Total 568 μmol/L  con una directa en 417 μmol/L,  Proteínas totales en 96 g/L, Albúmina sérica en 30 g/L, Glicemia 4.91 mmol/L, Creatinita 186 μmol/L, Colesterol en 3.86 mmol/L y Triglicéridos en 3.55 mmol/L. El TP estaba en 22´´ y el INR en 1.8 y eritrosedimentación en 69 mm/h.

El estudio ultrasonográfico del hígado, que el 9 de febrero se definía como normal, ya el 6 de marzo se describía como un hígado pequeño con ecoestructura granular fina.
El electroencefalograma (EEG) inicial fue normal.

En el  estudio realizado en busca de la etiología de esta Hepatitis Aguda Grave, se descartaron los virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC y VHE) así como otras causas virales como los herpes simple, citomegalovirus y el virus epstein baar. Se trataron de descartar las causas, tóxicas, metabólicas y las autoinmunes. 

Hasta ese momento el tratamiento fue netamente sintomático, posteriormente se decidió  agregar ácido ursodesoxicólico teniendo en cuenta el patrón colestásico  que presentaba el paciente y  los efectos citoprotectores e inmunomoduladores descritos en este médicamento. A los pocos días de iniciado este tratamiento comenzó a verse una mejoría modesta del perfil hepático del paciente.

De todos los estudios realizados solo se  encontró como elementos significativos una hiperganmaglobulinemia monoclonal tipo IgG, un anticuerpo antinuclear (ANA) positivo, lo cual orientaba hacia una hepatitis autoinmune, por lo que se tomó la decisión de iniciar tratamiento con prednisona a dosis de 60 mg diarios. 

En 72 horas se pudo observar una mejoría tanto clínica como del perfil hepático del paciente, con disminución de la AST, ALT, GGT, FA y Bilirrubina del paciente.

El 4to. día de iniciado el  tratamiento con prednisona el paciente refiere insomnio e intranquilidad, así como un temblor discreto de las manos que no se puede caracterizar como un flapping tremor típico. Ese mismo día se realiza (EEG) evolutivo que muestra un patrón anormal por un trazado de vigilia con escasa actividad alfa y signos de sufrimiento cortical global difuso de ligera intensidad por la presencia de actividad lenta Theta monomorfa generalizada.

 En los días siguientes estas manifestaciones neuro-psiquiátricas se intensifican con un cuadro de agitación psicomotora, insomnio marcado, cambios conductuales, depresión y llanto. Para este momento el EEG mostraba un trazado de vigilia con signos marcados de sufrimiento cortical por la presencia de actividad lenta Theta monomorfa, generalizada con presencia de ondas trifásicas arreactivas. Signos de irritación cortical por la presencia de actividad paroxística irritativa de ondas angulares fronto-temporal bilateral a predominio izquierdo que se incrementan con la HPV generalizándose. Al examen físico presentaba una hipereflexia osteotendinosa generalizada y una respuesta clonoide plantar.

Ante la presencia de este cuadro neuro-psiquiátrico se piensa en dos posibilidades: en primer lugar que estemos ante la presencia de una encefalopatía hepática que constituye el criterio fundamental que marcaría la decisión  de realizar el trasplante hepático, o no, en este paciente; y que en su caso sería un trasplante combinado hepatorenal teniendo en cuenta el antecedente de la glomerulonefritis  hereditaria que presenta. Lo que contradecía esta idea es que el cuadro aparece en el momento en que se venía observando una mejoría coherente  tanto clínica como del perfil hepático en este paciente. Tampoco se pudo identificar ningún factor desencadenante.

 Otra posibilidad que nos planteamos ante el cuadro que presentaba el paciente es que estuviera haciendo una psicosis esteroidea, teniendo en cuenta la relación causa efecto que existía entre la aparición del cuadro clínico y la introducción de  la prednisona y de la dosis empleada. 

Ante la disyuntiva planteada se decidió mantener una conducta expectante, retirar progresivamente la prednisona y preparar al paciente para un eventual trasplante. Se trató la posible encefalopatía hepática con la  reducción de las proteínas de la dieta,  la administración de lactulosa por vía oral y enemas evacuantes.

En dos o tres días y aparejado con la disminución y retirada de la prednisona desaparece totalmente el cuadro neuro-psiquiátrico, coincidiendo además con una mejoría de la actividad electroencefalográfica.

Después de varios días sin prednisona se decide reintroducir la misma pero a dosis de 20 mg diarios. Nuevamente al 4to. día de reiniciado el tratamiento con esteroides el paciente comienza con ansiedad marcada e insomnio y se decide bajar dosis de prednisona a 10 mg diarios e introducir la azatioprina como tratamiento inmunosupresor.

El paciente ha seguido evolucionando favorablemente tanto clínica como bioquímicamente, con disminución notable de las enzimas hepáticas y de la bilirrubina, así como mejoría de los niveles de albúmina y del TP. Último EEG normal.

Insuficiencia Hepática Aguda Grave y Encefalopatía Hepática

La insuficiencia hepática aguda grave (IHAG) es un síndrome poco frecuente cuya incidencia no está bien establecida, aunque se han hecho aproximaciones a partir de los registros de trasplante hepático y de los estudios realizados en algunos centros; se estima que puede suponer alrededor del 6% de las muertes por enfermedad hepática y el  6% al 9% de las indicaciones de trasplante hepático. En nuestro centro la IHAG constituye el 14,2 % de indicaciones de trasplante.

Un estudio multicéntrico realizado en España, y publicado recientemente, estima una incidencia de aproximadamente 1,4 casos por millón de habitantes y año (1). 

La etiología  de la IHAG es diversa y se caracteriza en líneas generales por presencia de signos clínicos y analíticos de insuficiencia hepatocelular grave (encefalopatía hepática y tasa de protrombina inferior al 40%). Aunque es un cuadro extremadamente grave, con un mal pronóstico a corto plazo es potencialmente reversible. En estudios epidemiológico realizados en la era pre-trasplante hepático, la recuperación espontánea de la función hepática era del 70% para aquellos pacientes con encefalopatía hepática (EH) grado I-II y se reducía a < 20% para los que presentaban EH grado III-IV (2). 

Clásicamente se diferencian dos cursos distintos en la IHAG; fulminante y subfulminante, según que el intervalo entre la aparición del íctero y la detección de la encefalopatía sea inferior a dos semanas (curso fulminante) o entre dos y ocho-doce semanas (curso subfulminante).

La EH es la complicación que define cuando una hepatitis aguda grave evoluciona a una IHAG y la que define en la práctica, en la mayoría de los grupos de trasplante, cuando se debe tomar la decisión de trasplantar o no a un paciente en IHAG. Así se toma la decisión de trasplante hepático cuando el nivel de encefalopatía llega a grado III, cuando la encefalopatía empeora después de una mejoría inicial, o cuando no mejora tras 72 horas de tratamiento conservador en los casos subfulminantes con encefalopatía grado I-II (debido a que los pacientes con IHAG de curso subfulminante tiene peor pronóstico que los que evolucionan de forma fulminante).

Psicosis inducida por esteroides

La administración de corticosteroides produce con frecuencia efectos adversos, entre los cuales los síntomas neuropsiquiátricos revisten especial importancia. Los datos que se poseen son limitados, porque con frecuencia los clínicos no reportan estas complicaciones y dan por hecho, que son un riesgo que se debe asumir al prescribir prednisona o dexametasona, los corticoides más usados. Los corticosteroides pueden inducir diversas manifestaciones psiquiátricas, desde cuadros de psicosis, manía o depresión, hasta alteraciones cognitivas similares a las presentes en los cuadros demenciales. Se calcula que la incidencia de alteraciones psiquiátricas causadas por esteroides en pacientes a quienes se les prescriben terapéuticamente oscila entre 3% y 6% aunque algunos autores, entre ellos Lewis (3), los han reportado hasta en un 50% de los tratamientos con corticosteroides. Es más frecuente en mujeres, en una relación de 2:1 (4,5).

La aparición de síntomas psiquiátricos secundarios al uso de corticoesteroides es dependiente de la dosis utilizada. Según los datos aportados por el Boston Collaborative Drug Surveillance Program las manifestaciones neuro-psiquiátricas aparecieron en el 1.3% de 463 pacientes  tratados con 40 mg/día o menos de prednisona, fueron reportadas en el 4.6 % de  175 pacientes que tenían dosis de entre 40-80 mg/día de prednisona, mientras que para dosis mayores de 80 mg/día, la incidencia de estas manifestaciones fue de 18.4% entre 38 pacientes que recibían esta dosis (6).

Las manifestaciones psiquiátricas secundarias al uso de corticoesteroides suelen aparecer entre el tercer y el undécimo día después del inicio del tratamiento. Clínicamente se describen 2 formas fundamentales: una afectiva y otra orgánica. La forma afectiva es la más frecuente (se encuentra en aproximadamente el 75% de los pacientes) y puede ser de predominio depresivo, donde es frecuente la apatía y el mutismo, o presentarse con síntomas maniformes, como insomnio, hiperactividad y euforia; esta última suele ser la presentación afectiva más frecuente (6,7).

La forma orgánica se presenta en el 25% de los casos, con cuadros de psicosis caracterizados por perplejidad, confusión, agitación, ideación delirante y alucinaciones (7).

Existe un tercer tipo de presentación descrito recientemente por otros autores: consiste en alteraciones cognitivas, específicamente fallas en la memoria declarativa que se presentan a corto o largo plazo dentro del curso del tratamiento y revierten con la reducción o la suspensión de los corticoides (7).

Otra clasificación es la propuesta por Rome y Braceland, que incluye diferentes estadios clínicos para las manifestaciones neuropsiquiátricas  inducidas por el uso de esteroides (8). Tabla 1

Tabla 1. Clasificación clínica de la respuesta psicológica a los esteroides. 

	Grado
	Manifestaciones

	1
	Euforia moderada, fatiga, sensación de bienestar  y de aumento de la capacidad intelectual

	2
	Euforia marcada, efusividad, expansividad, hipomanía, fuga de ideas, afección del sueño, insomnio refractario

	3
	Diferentes respuestas según las características del paciente: ansiedad, fobias, rumiaciones, preocupaciones obsesivas, hipomanía o depresión

	4
	Psicosis franca con alucinaciones, delirios y variaciones extremas en el afecto 


Fuente: Rome y Braceland (8).

 La duración de los síntomas parece estar relacionada con la forma de presentación clínica: en los casos donde se presentan cuadros similares al delírium, la sintomatología suele resolverse en horas o días y los cuadros de psicosis mejoran en un plazo de una semana, mientras que las presentaciones maniformes tardan entre dos y tres semanas y las de tipo depresivo suelen prolongarse por más de 3 semanas (6,7). El pronóstico, en términos generales, es favorable: más del 50% de los pacientes tienen remisión total de los síntomas luego de dos semanas de la suspensión del tratamiento con esteroides, y el 90%, después de seis semanas (7). 

La conducta terapéutica seria descontinuar el tratamiento con esteroides y si fuera estrictamente necesario su empleo reintroducirlo mas adelante a dosis menores. El tratamiento de las diferentes complicaciones neuro-psiquiátricas es sintomático, su recuperación es lenta y requiere varias semanas de tratamiento. Para los cuadros depresivos se recomiendan los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) como la fluvoxamina (9).

 Las crisis psicóticas y de agitación requieren la administración de antipsicóticos. A pesar de que  los neurolépticos o antipsicóticos típicos, como el haloperidol, han demostrado ser eficaces en la yugulación de los síntomas psicóticos, estudios recientes han observado que los antipsicóticos típicos pueden producir alteraciones en el hipocampo, limitación que sumada al alto riesgo de producción de síntomas extrapiramidales, sugiere que para el tratamiento de las crisis psicóticas se prescriba como primera opción, los antipsicóticos atípicos (olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona) que poseen, además, acción sobre los receptores serotoninérgicos (7).

 Desde el punto de vista fisiopatológico se invocan varios mecanismos mediante el cual los corticosteroides pueden afectar al Sistema Nervioso Central. Recientes investigaciones han puesto en evidencia que los corticosteroides alteran el funcionamiento de la bomba sodio-potasio y el flujo de iones a través de la membrana celular afectando la producción de ATP y de la norepinefrina a nivel del sistema de activación reticular. Los esteroides tienen efecto directo sobre las células del hipocampo y del sistema límbico incrementando la captación de norepinefrina a nivel del hipocampo y de la corteza cerebral (10).

Los corticosteroides también afectan a las proteínas transportadoras, desplazando las drogas y otras sustancias toxicas  y disminuyen los niveles de serotonina a nivel del SNC desviando el metabolismo del triptófano de la vía triptófano - serotonina a la vía triptófano – quinurenina alterando la síntesis de AMP cíclico, GAMP cíclico, acetilcolina, dopamina y endorfinas  en el SNC (10).

Se han descrito además  una serie de factores de riesgo que predisponen a la aparición de las manifestaciones psiquiátricas secundarias al uso de corticoesteroides como son: el sexo femenino, los antecedentes de trastornos psiquiátricos previos o trastornos de personalidad premorbidos, niveles bajos de albúmina sérica,  niveles de bilirrubina elevados; estos dos elementos como factores que pudieran aumentar el tiempo de vida media de los corticosteroides. Incluso Centeno et al. propuso ajustar la dosis de prednisona de acuerdo a los niveles de albúmina sérica, aunque esta propuesta no a sido incorporada a la práctica clínica (11).

Desde el punto de vista del diagnóstico diferencial no suele ofrecer muchas dudas aunque existen situaciones en la práctica clínica que pudieran dificultar su diagnóstico sobre todo ante la presencia de un síndrome confusional agudo u otras causas funcionales de cuadros neuro-psiquiatricos como es la encefalopatía hepática. Generalmente el diagnóstico es clínico, pues la relación causa-efecto entre el consumo de esteroides y la aparición de los síntomas neuro-psiquiatricos es evidente y suelen desaparecer con la disminución gradual y retirada del medicamento.

Las alteraciones electroencefalográficas en la encefalopatía hepática aunque  están bien caracterizadas no son diagnósticas pues las mismas son comunes a otros tipos de encefalopatías de etiología metabólica como la uremia y la narcosis por anhídrido carbónico.
 De forma general en la EH se aprecia un enlentecimiento sincrónico bilateral de la frecuencia de las ondas desde un ritmo normal alfa (8-13 Hz), pasa a ritmos theta (5-7 ciclos/seg) y hasta un ritmo delta (<4 Hz), comenzando en la región frontal y progresando hacia la occipital; también son frecuentes las ondas trifásicas  que son ondas paroxísticas características que aparecen a menudo en el estadio III de la EH. Por otro lado, el empleo de medios diagnósticos como el electroencefalograma (EEG)  no es habitual ni muchas veces necesario para el diagnóstico de la psicosis esteroidea y por tanto no existe mucha experiencia en cuanto a las alteraciones del EEG que esta pudiera generar. Generalmente se afirma que la psicosis esteroidea no produce alteraciones electroencefalográficas. Aunque escasos, existen algunos trabajos que niegan esta afirmación. En un articulo  de 1997 Nils, publica el primer caso documentado en la literatura de alteraciones electroencefalográficas en el curso de un cuadro de demencia inducida por esteroides, el paciente que previo al cuadro neuro-psiquiatrico presentaba EEGs normales, en el curso de este episodio demencial presentó alteraciones electroencefalográficas difusas que regresaron una vez suspendida la medicación (12).

 Se ha podido demostrar en otros estudios que la actividad eléctrica cerebral de ondas Theta se incrementa significativamente después de la administración de  Prednisona y retorna a los niveles basales después de la retirada de esta (6,13). Los trastornos depresivos inducidos por la prednisona pueden ser constatados con la aplicación de diferentes test psicométricos. A través de estos puede verse un incremento del índice de tristeza subjetiva inducida por Prednisona, así como la reducción de  la autovaloración y del bienestar. La disminución de la actividad de los picos de ondas Alpha, inducida por la Prednisona, también está directamente correlacionada con el incremento en la tristeza subjetiva, el índice de Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R) y la reducción de la autovaloración. Adicionalmente, el incremento de la actividad Theta inducida por Prednisona, está significativamente correlacionado con la disminución de los niveles de inmunoreactividad tipo somatostatina en el líquido cefalorraquídeo y la disminución de la actividad de los picos Alpha inducida por Prednisona, está significativamente correlacionada con la reducción de los niveles de noradrenalina en el líquido cefalorraquídeo y con el relativo incremento (o menor reducción) de los niveles en líquido cefalorraquídeo de β endorfina y de hormona β-lipotrófica (13). 

Discusión

 Como se vio en el caso presentado, el diagnóstico diferencial entre las dos entidades, era de vital importancia pues la aparición de una encefalopatía hepática, como se dijo anteriormente marcaba la evolución de una hepatitis aguda grave a un fallo hepático subfulminante lo cual implicaba que en ese momento el paciente era tributario de un trasplante hepático. Dada las contradicciones o dudas que se presentaban para afianzarse a uno u otro diagnóstico se optó por tratar las dos entidades simultáneamente y mantener una conducta expectante. 
Como elementos que apoyaban la teoría de la demencia esteroidea estaban que el cuadro apareció al cuarto día de haberse iniciado el tratamiento con 60 mg de prednisona al día (relación causa-efecto), que el mismo se presentó en un momento en que se venía observando una notable mejoría clínica y bioquímica del cuadro de insuficiencia hepática, que clínicamente predominaban las manifestaciones maniformes y la labilidad afectiva, que son las formas mas frecuentes de presentarse la demencia esteroidea, la presencia además de factores de riesgo como la hipoalbuminemia y la hiperbilirrubinemia y por último la rápida reversión del cuadro una vez suspendida la prednisona. 

Esto nos ha sugerido que se debe profundizar en el estudio de estas dos entidades. Por un lado avanzar en el diagnóstico de la encefalopatía hepática subclínica o como se conoce con más frecuencia, Encefalopatía Hepática Mínima, reconociendo su valor como predictor de futuros episodios de encefalopatía hepática y por otro lado caracterizar con más precisión las alteraciones electroencefalográficas inducidas por el uso de corticosteroides. 
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