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Puntos clave

El aspecto

fundamental en la
fisiopatologia de la
encefalopatia hepatica es
el acceso de sangre del
territorio portal a la
circulacion sistémica, que
contendria una
concentracion elevada de
sustancias que ejercerian
efectos toxicos en el
sistema nervioso central.

La principal sustancia

involucrada en el

desarrollo de encefalopatia

hepatica es el amoniaco.
Otras sustancias que
también intervienen

son el manganeso y las

benzodiacepinas naturales.

La lesion del sistema

nervioso esta
localizada en los
astrocitos, que
incrementan su volumen
celular; esto podria
ocasionar, de forma

secundaria, una disfuncion

neuronal.

Se considera que las

manifestaciones
clinicas se deben a
trastornos de la
neurotransmision, ya que
se han descrito diversas
alteraciones del principal
sistema excitador
(glutamato) e inhibidor
(GABA).
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Fisiopatologia

La encefalopatia hepética (EH) es un sindro-
me neuropsiquidtrico que se produce por in-
suficiencia hepdtica. Se considera que el
principal mecanismo fisiopatoldgico es la de-
rivacién de sangre portosistémica, que expo-
ne al sistema nervioso central a sustancias
que no han sido depuradas por el higado!?.
Las principales sustancias que se relacionan
con el desarrollo de EH son el amoniaco, el
manganeso y las benzodiacepinas naturales.
En los dltimos afios se han conocido mejor
las alteraciones de la funcién cerebral induci-
das por estas sustancias. Se considera que el
principal intermediario es la alteracién de la
funcién de los astrocitos, que son células de
la glia que rodean las sinapsis. Como conse-
cuencia de la disfuncién astrocitaria, se pro-
ducirian alteraciones en la neurotransmision,
que serian las responsables finales de las ma-
nifestaciones clinicas.

Neurotoxinas

Se considera que el efecto neurotéxico no se
debe a una tnica toxina, sino que puede exis-
tir un efecto sinérgico de varias de ellas. Al-
gunas son mds importantes en el desarrollo
de determinadas manifestaciones clinicas (p.
¢j., las benzodiacepinas naturales en la dismi-
nucién del grado de conciencia y el manga-
neso en los trastornos extrapiramidales).
Ademis, los efectos difieren cuando la expo-
sicién es aguda o crénica (p. ¢j., hipertensién
intracraneal en la hiperamonemia aguda,
mientras que es extraordinario en la hipera-
monemia crénica).

Amoniaco

El amoniaco retune varios de los requisitos
para ser considerado el principal responsable
de la EH: a) las medidas terapéuticas que

disminuyen las concentraciones de amoniaco
plasmitico mejoran el grado de conciencia3;
b4) el mecanismo de accién de diversos facto-
res precipitantes puede explicarse a través de
un incremento de las concentraciones de
amoniaco plasmitico®; ¢) el amonifaco es una
toxina que procede principalmente del colon
y, en gran parte, es producida por la flora in-
testinal®; 4) la concentracién de amoniaco en
sangre portal es elevada y experimenta una
intensa extraccién hepdtica (el higado sano
metaboliza el 90% del amoniaco que le llega
por la porta)®.

Ademis del incremento en el amoniaco
plasmatico, en pacientes con EH se produce
un aumento en el porcentaje de amoniaco
plasmadtico que entra en el sistema nervioso
central’, posiblemente en relacién con tras-
tornos de la microcirculacién cerebral®. La
existencia de diferencias en la entrada de
amoniaco en el lugar donde ejerce su efecto
téxico, justificaria la falta de correlacién en-
tre las concentraciones plasmdticas de amo-
niaco y el grado de encefalopatia. De hecho,
los valores de glutamina en el liquido cefalo-
rraquideo, un indice de la exposicién cere-
bral a amoniaco, guardan buena relacién con
el grado de EH’.

Los efectos deletéreos del amoniaco sobre el
sistema nervioso central son multiples. Por
accion directa disminuye la actividad de la
enzima O-cetoglutarato dehidrogenasa, por
lo que inhibe el metabolismo energético ce-
rebral’®. Ademds, ejerce efectos directos so-
bre la formacién de potenciales de accién
neuronales, que serian responsables de la ac-
cién proconvulsiva de concentraciones muy
elevadas de amonifaco'l, que sélo estarian
presentes en la insuficiencia hepética fulmi-
nante.

El amoniaco puede causar diversas altera-
ciones de la neurotransmisién!?. Interfiere
con la neurotransmision excitadora porque
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La encefalopatia hepatica
es un sindrome
neuropsiquiatrico que se
produce por la derivacion
de sangre portosistémica.

Las principales sustancias
que se relacionan con el
desarrollo de
encefalopatia hepatica
son el amoniaco, el
manganeso y las
benzodiacepinas
naturales.

El amoniaco reune
muchos requisitos para
ser considerado el
principal responsable de
la encefalopatia hepatica.

El amoniaco sufre una
intensa extraccion
hepatica; su
concentracion sanguinea
se eleva como
consecuencia de la
insuficiencia hepatica.

afecta al trdnsito entre neurona y astrocito
de glutamato y monoaminas, que son sus-
tratos y compuestos neuroactivos en multi-
ples sistemas de neurotransmisién excitado-
rald. Ademds, el amoniaco tiene efectos
agonistas sobre la transmisién gabaérgical®,

que es el principal sistema neurotransmisor

inhibidor.

Benzodiacepinas naturales

Se ha descrito la presencia de sustancias que
se unen al receptor GABA, en el plasma, en
el liquido cefalorraquideo y en el tejido cere-
bral de pacientes con insuficiencia hepdtica,
asf como en modelos experimentales de EH'.
Estas sustancias, que no estdn bien caracteri-
zadas, incrementarian la apertura del canal i6-
nico del complejo GABA y producirian efec-
tos sedantes!®. Para evitar pronunciarse sobre
si el origen de estas sustancias es endégeno o
exégeno, aunque hay que remarcar que no son
productos de sintesis farmacoldgica, se ha pro-
movido el término benzodiacepinas naturales.
Se ha propuesto que la EH se produciria por
un incremento en la sintesis cerebral de ben-
zodiacepinas, favorecida por precursores pro-
venientes de la flora intestinal'”. O que, alter-
nativamente, podria deberse a la acumulacién
de sustancias derivadas del metabolismo de la
hemoglobina, que tienen una estructura simi-
lar a las benzodiacepinas!®. Ademds, las ben-
zodiacepinas podrian activar el receptor peri-
férico de benzodiacepinas, que estd localizado
en los astrocitos y provoca un incremento en
la sintesis de neuroesteroides, que son sustan-
cias con efectos agonistas sobre el receptor
GABA, neuronal®. EI principal argumento
favorable a un papel patogenético de las ben-
zodiacepinas naturales en la EH es la presen-
cia, en todos los estudios, de un subgrupo de
pacientes (en torno al 30%) que responde a la
administracién de flumazenil??, un antagonis-
ta competitivo del receptor de benzodiacepi-
nas.

Manganeso

Se ha constatado la presencia de concentracio-
nes elevadas de manganeso en el plasma de
pacientes con cirrosis hepdtica y en el tejido
cerebral de pacientes fallecidos en coma hepa-
tico?. El incremento de manganeso se produ-
ce por derivacién de sangre portosistémica y
disminucién del flujo biliar, por donde se pro-
duce parte de la excrecién corporal??. Se con-
sidera que la acumulacién de manganeso ori-
gina el caracteristico incremento de la sefial T'1
que se observa en la resonancia magnética ce-
rebral? (fig. 1). Al igual que ocurre en la into-
xicacién por manganeso, la sefial de resonan-
cia magnética es mds importante en los
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Figura 1. Resonancia magnética
cerebral de un paciente con cirrosis
hepdtica. Incremento de la sefial T'1
en el niicleo palido. Se interpreta
que este incremento de senal

se produce por el aumento

de manganeso en el tejido cerebral.

ganglios de la base, donde se observa una ma-
yor concentracién de este metal®*. No hay
buena correlacién entre las concentraciones
plasmaticas de manganeso y las manifestacio-
nes clinicas de EH?®. Sin embargo, se cree que
por similitud con la intoxicacién crénica por
manganeso, el incremento de manganeso po-
dria ser el responsable de los sintomas extrapi-
ramidales que se observan con la progresién
de la enfermedad hepdtica. La neurotoxicidad
del manganeso afecta principalmente a la neu-

rotransmisién dopaminérgica4,

Astrocitos

Los astrocitos son la célula mas abundante del
cerebro. Su nombre refleja su forma de estre-
Ila, con un cuerpo celular pequefio y numero-
sos podocitos que se extienden por el tejido
nervioso rodeando capilares, neuronas y axo-
nes. La funcién de los astrocitos es controlar
estrechamente la concentracién de sustancias
del compartimento intersticial; los astrocitos
determinan el funcionamiento neuronal regu-
lando la cantidad de iones extracelulares y
neurotransmisores en las sinapsis®®. El cerebro
de los pacientes que fallecen con EH muestra,
como hallazgo neuropatoldgico caracteristico,
una degeneracién astrocitaria de Alzheimer
tipo 1I, que consiste en un astrocito de nicleo
edematoso y lobulado con nucleolo promi-
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Figura 2. Resonancia magnética
cerebral en un paciente con cirrosis
hepdtica utilizando la técnica
FLAIR. Se interpreta que el

incremento de la serial T2 en el

recorrido de la via corticoespinal se
produce tras el desarrollo de edema
cerebral leve a lo largo de esta via.

nente?’. Se estima que esta lesién, que se pue-
de reproducir en modelos experimentales, es
consecuencia de un incremento de agua en el
astrocito.

Se considera que el edema astrocitario se de-
be a la hiperamonemia?®. Se ha propuesto
que el edema astrocitario es consecuencia del
incremento de la osmolaridad intracelular,
que se produce tras la sintesis de glutamina
en el astrocito. Ademds del efecto osmético
del metabolismo del amoniaco, otros factores
que podrian intervenir en el desarrollo de
edema astrocitario son el efecto de las citoci-
nas y la accién de las benzodiacepinas®. El
astrocito dispone de un sistema para contra-
rrestar el incremento de osmolaridad, que in-
cluye la disminucién de mioinositol intrace-
lular®C. Este mecanismo explicaria el hallazgo,
mediante resonancia espectroscépica, de un
incremento de glutamina y una disminucién
de mioinositol cerebral en la EH3!. Cuando
los mecanismos osmorreguladores no pudie-
sen contrarrestar el incremento de osmolari-
dad intracelular, se produciria un incremento
del tamafo del astrocito, que conduciria a al-
teraciones en su funcién.

Se ha propuesto que la disfuncién astrocitaria,
debida a edema celular, podria ocasionar alte-
raciones neuronales, que causan las manifesta-

1

ciones neurolégicas de la EH?. Estudios de
neuroimagen han confirmado la presencia de
signos de edema cerebral leve en pacientes con
cirrosis hepatica®?. La provocacién de EH mi-
nima tras la ingesta de una mezcla de aminoa-
cidos que remedan la sangre se acompana de
un incremento de agua cerebral33. De acuerdo
con lo observado en la resonancia magnética
(fig. 2), la via corticoespinal parece mds sus-
ceptible al desarrollo de edema astrocitario®*.
Se ha establecido una asociacién entre la fun-
cién neuronal de la via corticoespinal y el de-
sarrollo de signos de edema en esta via®®, que
apoyarian la hipétesis de que el edema astroci-

tario causaria una disfuncién neuronal.

Neurotransmision

Desde la aparicién de la hipétesis de los falsos
neurotransmisores, que hoy dia se considera
obsoleta, se interpreta que la EH, como otras
encefalopatias metabdlicas, es consecuencia
de una alteracién de la neurotransmisién. Los
principales sistemas de neurotransmision
afectados son la neurotransmisién mediada
por glutamato (principal neurotransmisor ex-
citador) y la mediada por GABA (principal
neurotransmisor inhibidor). Se han descrito
otras multiples alteraciones de la neurotrans-
misién en la EH3, pero debido al insuficien-
te conocimiento de las bases neuroquimicas
del comportamiento, es dificil interpretar co-
rrectamente el papel que tiene cada una de
ellas en la génesis de la EH.

Glutamato

Se han descrito multiples alteraciones en el
sistema de neurotransmisién glutamatérgica’’
(fig. 3). Los valores de glutamato cerebral total
estin disminuidos en modelos animales de
EH y en el tejido de pacientes fallecidos en
coma hepitico®®. La disminucién de los valo-
res de glutamato cerebral se interpreta como
consecuencia de su consumo durante el proce-
so de detoxificacién de amoniaco, en el que se
sintetiza glutamina. A pesar de que los valores
totales de glutamato estdn disminuidos, los de
glutamato extracelular estin aumentados®’. Se
han descrito alteraciones en los transportado-
res y en los receptores de glutamato, pero se
desconoce si el incremento de glutamato ex-
tracelular es consecuencia de una disminucién
de la actividad de los transportadores*® o de
una compensacion frente a la disminucién del
nimero de receptores*.

GABA
Diversos datos experimentales involucran a
la neurotransmision GABA en el desarrollo
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En pacientes con
encefalopatia hepatica se
produce un aumento en el
porcentaje de amoniaco
plasmatico que entra en el
sistema nervioso central.

El amoniaco interfiere con
la neurotransmision
excitadora porque afecta
el transito entre neurona y
astrocito de glutamato y
monoaminas, y tiene
efectos agonistas sobre la
transmision gabaérgica,
que es el principal sistema
neurotransmisor inhibidor.

En la encefalopatia
hepatica se produce una
acumulacion de
benzodiacepinas naturales
en el sistema nervioso
central.

Las benzodiacepinas
naturales tienen efecto
agonista sobre el receptor
GABA, que es
antagonizado por el
flumazenil.
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La concentracion de
manganeso se halla
aumentada en el tejido
cerebral de pacientes
fallecidos en coma
hepatico.

Se considera que el
incremento de
manganeso cerebral
causa un incremento de la
sefal T1 de resonancia
magnética en el nucleo
palido.

El incremento de
manganeso cerebral esta
involucrado en los
sintomas extrapiramidales
de los pacientes con
encefalopatia hepatica
crénica.

Se ha propuesto que la
encefalopatia hepatica
sea la consecuencia de
un edema astrocitario,
que ocasionaria, de forma
secundaria, disfuncién
neuronal.

El principal mecanismo de
edema astrocitario es el
incremento de glutamina
intracelular durante el
metabolismo del
amoniaco.

L)

Neurona
Capilar

Glutamina
GIT1

|
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= Glutamato

Astrocito

Neurona postsinaptica

Figura 3. Los principales elementos de la neurotransmision excitadora glutamatérgica inchuyen: a) el
ciclo glutamato-glutamina entre astrocito y neurona. En el astrocito se sintetiza glutamina a partir del

glutamato recaptado por los transportadores GLT-1 y GLAST. La glutamina llega a la neurona, donde

se tmng‘arma en glutamato, que se almacena en vesiculas junto al glutamato que profviene de la
recaptacion neuronal mediada por el transportador EAAC; b) la detoxificacion del amoniaco plasmdtico
por parte del astrocito para formar glutamina, que se elimina por el liquido cefalorraquideo (LCR)

y por la sangre venosa, y ¢) la accion del glutamato extracelular sobre diferentes tipos de receptores

situados en la neurona postsindptica (NMDA, AMPA, KA, M) y en los astrocitos (AMPA, KA).

Astrocito

Amoniaco
BZD naturales

Neuroesteroides

GABA
Receptor GABA

Neurona

de EH (fig. 4). En modelos animales se ha
observado que los potenciales evocados vi-
suales son similares a los causados por drogas
que potencian el receptor GABA ,*2. Ade-
mis, los animales con EH muestran resisten-
cia a los efectos proconvulsivos de drogas que
disminuyen el tono gabaérgico®. También se
ha demostrado un incremento en la sensibili-
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Figura 4. Los mecanismos por los que puede
aumentarse la neurotransmision inhibidora
gabaérgica incluyen: a) presencia de
ligandos del receptor GABA ; con efectos
agonistas (benzodiacepinas naturales);

b) potenciacion del efecto de las
benzodiacepinas (BZD) naturales sobre el
receptor GABA | por parte del amoniaco;

C) activacion de la sintesis de neuroesteroides
en el astrocito a través del incremento de los
receptores periféricos de benzodiacepinas
(PBR) situados en la membrana
mitocondrial externa como consecuencia de
la accion del amoniaco y de las
benzodiacepinas naturales. Los
neuroesteroides tienen efectos agonistas sobre

el receptor GABA

dad al efecto de firmacos que potencian la
neurotransmisiéon GABA en cultivos neuro-
nales procedentes de animales con encefalo-
patia**. Ademis de la presencia de benzodia-
cepinas naturales, cabe sefialar que un
incremento en la sintesis de neuroesteroides
en los astrocitos y el amoniaco potencian la
hiperactividad gabaérgica.
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