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La encefalopatia hepitica (EH) comprende un amplio espec-
tro de alteraciones neuropsiquidtricas, que se producen como
consecuencia de una disfuncién hepdtica aguda o crénica. En
esta situacion, se produce un aumento en la concentracién
sanguinea de sustancias potencialmente neurotdxicas, entre
las que destaca el amonio y el manganeso (Mn), que, normal-
mente, se eliminan de la circulacién a través del higado. Di-
ferentes técnicas de neuroimagen son capaces de demostrar la
presencia y las consecuencias del incremento cerebral de estas
sustancias neurotdxicas, lo que tiene relevancia, no sélo desde
el punto de vista diagnéstico, sino también para un mejor co-
nocimiento de la patogenia de la EH.

Puntos clave

El diagnéstico de encefalopatia hepatica
\J (EH) es esencialmente clinico y comprende
un amplio espectro de alteraciones
neuropsiquiatricas, que se producen como
consecuencia de una disfuncion hepatica aguda
o crénica.

En situaciones de insuficiencia hepatica, se

produce un aumento en la concentracion
sanguinea de sustancias potencialmente
neurotoéxicas, entre las que destaca el amonio y
el manganeso (Mn), que normalmente se eliminan
de la circulacién a través del higado.

La resonancia magnética (RM), es capaz de

detectar, de forma incruenta, incrementos
del Mn y del amonio en el tejido cerebral, asi
como las consecuencias derivadas de ello
(alteraciones en la concentracion de osmoélitos
intracelulares y desarrollo de edema cerebral
leve).

La utilizacion de diferentes técnicas de RM

podria determinar, con mas exactitud, la
relacion de las alteraciones que detecta con las
manifestaciones clinicas de la EH, y permitiria
utilizar esta técnica en el andlisis de la eficacia de
nuevas terapias que pretendan minimizar o
prevenir su desarrollo.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios se han realizado importantes avances en
el conocimiento de la fisiopatologia de la EH, que, sin duda,
es multifactorial y ain no del todo bien conocidal. Existen
multiples evidencias que indican que en situaciones de shunt
portosistémico, tanto en su forma aguda como crénica, se
produce un aumento en la concentracién sanguinea de dife-
rentes sustancias potencialmente neurotdxicas, como el Mn y
el amonio, que estarian implicadas en la patogenia del cuadro
encefalopdtico que presentan estos pacientes.

Diferentes técnicas de neuroimagen han contribuido, de for-
ma esencial, al mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
EH. Entre éstas destaca la resonancia magnética (RM), que
es capaz de detectar, de forma incruenta, incrementos del Mn
y del amonio en el tejido cerebral, asi como las consecuencias
derivadas de esto (alteraciones en la concentracién de osmé-
litos intracelulares y desarrollo de edema cerebral).

MANGANESO

En, aproximadamente, el 80% de los pacientes con cirrosis he-
pitica se detecta, en las secuencias ponderadas en T'1 de RM,
un aumento de sefial en los ntcleos pélidos, mesencéfalo y sus-
tancia negra2’3, atribuible a un incremento en la concentracién
tisular de Mn*. En condiciones normales, el Mn incorporado en
la dieta se filtra rédpidamente en el higado y se excreta por la bi-
lis. Sin embargo, durante la hepatitis aguda y en la cirrosis he-
pitica, la concentracion sérica de Mn se incrementa como con-
secuencia de un menor grado de filtracién hepdtica y de
excrecion biliar. Este aumento induce un incremento progresi-
vo de su concentracién tisular en el sistema nervioso central, que
origina la hipersefial de los nucleos palidos, que se normaliza
lentamente tras la normalizacién de la funcién hepéltica5 (fig. 1).
Con excepcién de la relacién con cuadros parkinsonianos®”,
no se ha podido demostrar una clara relacion entre la hiper-
sefial en T'1 por depésito de Mn y las alteraciones propias de
la EH. Una posible causa de la falta de correlacién seria que
la intensidad de sefial en T'1 representa Gnicamente una me-
dida cualitativa del depésito de Mn, pero no su concentracién
absoluta. Por tanto, es posible que el incremento de Mn en los
ganglios basales participe en la patogénesis de la EH, pero
unicamente a partir de un determinado nivel en su concen-
tracién, que no puede determinarse mediante RIVI.



AMONIO

El incremento de la concentracion sérica de amonio que se pro-
duce en pacientes con cirrosis hepatica induce un aumento de es-
ta molécula en el tejido cerebral, la cual tiene un efecto nocivo en
la funcién cerebral a través de diferentes mecanismos, como la
transmisién sindptica y el metabolismo energético-cerebral®. Co-
mo medida de proteccién, se activa un mecanismo de depuracion
del amonio que acontece exclusivamente en el interior de las cé-
lulas astrocitarias, y que explicaria los profundos cambios que se
detectan en estas células en situacién de fallo hepatico, que varfan
en funcién de si éste es crénico (células Alzheimer tipo II) o agu-
do (tumefaccién astrocitaria). El mecanismo fisiopatolégico que
origina esta tumefaccién celular en situaciones de fallo hepitico
agudo no estd bien determinado, pero lo més probable es que se
produzca como consecuencia de un incremento de osmdlitos,
principalmente glutamina, en el interior de las células astrocita-
rias?, que Ileva asociada una entrada masiva de agua como medi-
da de compensacién osmética. Este incremento de glutamina es
consecuencia del incremento en la concentracién de amonio en el
tejido cerebral, que, debido a su elevada toxicidad, se transforma
en glutamina por efecto de su unién con el glutamato y por ac-
ci6n de la glutamina-sintetasa (fig. 2), enzima que se localiza en
el interior de los astrocitos!®. En situaciones de fallo hepitico ful-
minante, el rdpido incremento de glutamina intraastrocitaria no
puede ser compensada con la disminucién de otros osmélitos in-
tracelulares y, por tanto, se produce una entrada masiva de agua.
En cambio, cuando este incremento de glutamina se produce len-
tamente, tal y como ocurre en las EH crénicas, existe suficiente
tiempo para que se pongan en marcha mecanismos de compen-
sacién osmoética. Asi, el incremento progresivo de un osmélito or-
génico intraastrocitario (glutamina) produce una disminucién de
otros osmolitos orgdnicos, como la taurina, el mioinositol (mlns)
y compuestos que contienen colina (Cho)'2, lo que previene, o al
menos limita significativamente, la entrada de agua al interior de
los astrocitos, y protege al cerebro del desarrollo de edema. Estu-
dios recientes han indicado que, a pesar de este mecanismo de re-
gulacién osmética, se produce, en pacientes con EH, un cierto
grado de edema cerebral que podria ser el causante, al menos par-
cialmente, del desarrollo de este cuadro clinico3.

Las consecuencias derivadas del aumento del amonio cerebral
se pueden detectar mediante diferentes técnicas de RIV], tanto
en lo que hace referencia a los cambios en la concentracién en
el tejido cerebral de determinados metabdlitos (espectroscopia
de protén), como al desequilibrio osmético que ello induce (se-

cuencias FLAIR y de difusién).
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Figura 1. Estudio seriado de resonancia
magnética craneal (secuencias ponderadas en T1
obtenidas en el plano transversal sobre los
ganglios basales) en paciente con cirrosis hepdtica,
antes (A), un mes (B) y un afio (C) tras el
trasplante hepdtico. Se observa una progresiva
normalizacion de la hiperserial de los niicleos
palidos, casi imperceptible en el estudio efectuado
en el primer mes tras trasplante hepdtico, pero
completa en el efectuado a los 12 meses.
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Figura 2. Esquema explicativo del mecanismo de depuracion del
amonio en el interior del astrocito, en situacion de insuficiencia
hepatica.

Espectroscopia por resonancia magnética de protén

La espectroscopia por resonancia magnética de protén (*H-
ERM) es una técnica que permite cuantificar in vivo la con-
centracién de diferentes metabdlitos en regiones determinadas
del tejido cerebral. En el contexto de la EH, tiene especial in-
terés la cuantificacién del complejo glutamina-glutamato
(Glx), la Cho y el mlns (fig. 3). El mIns es un polialcohol que
se localiza en las células gliales donde actiia como regulador os-
motico, el glutamato es un neurotransmisor excitador que se
localiza predominantemente en las terminales presindpticas
neuronales, mientras que la glutamina es un metabélito resul-
tante del proceso de depuracién del i6n amonio.

En situacién de disfuncién hepitica, la TH-ERM permite ob-
jetivar los mecanismos de compensacién osmética que se pro-
ducen en los astrocitos como consecuencia del incremento en
la concentracién de amonio. Asi, es casi constante una dismi-
nucién en la concentracién de Cho y mlns, y un aumento del
complejo Glx, sin cambios asociados en la concentracién del n-
acetilaspartato (NAA), aminodcido que se considera un marca-
dor neuronal'*17. Este patrén neuroespectroscépico refleja el
incremento intraastrocitario de glutamina y el descenso com-
pensador del mlIns y compuestos que contienen Cho que actiian
como reguladores osméticos, en ausencia de dafio axonal aso-
ciado (concentracién normal de NAA).

Diferentes estudios han intentado relacionar estas alteraciones
espectroscopicas con las manifestaciones propias de la EH4-16,
El hallazgo més constante de estos estudios es la asociacion en-
tre la presencia de EH y el incremento en la concentracién de
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Glx. Aunque no se ha podido establecer una correlacién eviden-
te entre la concentracién de mlns y la existencia de EH, si que
parece existir una relacién con la existencia de EH minima o
subclinica. Estas alteraciones neuroespectroscopicas son reversi-
bles tras la normalizacion de la funcién hepitica, tal y como se

ha objetivado en pacientes sometidos a trasplante hepéticolg.

Secuencias FLAIR

La utilizacién de secuencias FLAIR, que tienen una mayor sen-
sibilidad que las secuencias T2 convencionales en la deteccién de
lesiones en el parénquima encefilico supratentorial’®, ha permi-
tido demostrar, en un grupo de pacientes con cirrosis hepdtica, la
presencia de una hipersefial bilateral y simétrica de la sustancia
blanca, profunda, hemisférica y cerebral, en proximidad con la
via corticoespinal, asociada a una disfuncién neurofisiolégica de
ésta?021) que se normaliza tras correccién de la funcién hepética
(fig. 4). Estos resultados son atribuibles a la existencia de un ede-
ma cerebral leve, ya que otras posibles causas como la desmieli-
nizacion, la gliosis o el dafio axonal no explicarian su reversibili-
dad tras la normalizacién de la funcién hepitica.

Difusién por resonancia magnética

Los estudios de difusién por RM (dRM) son sensibles al mo-
vimiento aleatorio de las moléculas de agua en el tejido cerebral
a través de la aplicacién de un gradiente de campo magnético.
Cuando bajo determinadas circunstancias se produce un des-
plazamiento de moléculas de agua desde el compartimento ex-
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Figura 3. Espectros de proton de un volumen de 8§ ml,
localizado en la sustancia blanca parietal, obtenidos en
un voluntario sano (A) y en un paciente con cirrosis
hepdtica (B) con una secuencia STEAM
(1600/20/30/256: TR/TE/TM/adquisiciones). Las
resonancias principales corresponden a N-acetilaspartato
(NAA), glutamina-glutamaro (Glx),
creatina/fosfocreatina (Cr), compuestos que contienen
colina (Cho) y mioinositol (mIns). La comparacion entre
los espectros muestra una disminucion de las resonancias
de la colina y del mioinositol y un incremento de la
glutamina-glutamato en el paciente cirrdtico.

Figura 4. Estudio seriado de resonancia
magnética craneal con secuencias FLAIR
(9900/110/2500/1: TR/TE/tiempo de
inversion) obtenidas en el plano transversal
sobre los centros ovales, en paciente con cirrosis
hepdtica, antes (A), un mes (B) y un asio (C)
tras trasplante hepdtico. Se observa una
progresiva normalizacion de la hiperserial que
afecta de forma simétrica a la sustancia blanca
hemisférica.

tracelular al intracelular, la difusién tisular de agua se ve res-
tringida por efecto de las barreras que forman las membranas
celulares y las organelas citoplasmdticas, y también por la re-
duccién de volumen del espacio extracelular?.

La utilizacién de la dRM en pacientes con EH tiene como ob-
jetivo determinar si el posible incremento de agua en el tejido
cerebral tiene una localizacién intracelular o extracelular.
Zwingmann et a3 analizaron los efectos que producia, en cul-
tivos de células gliales, una alta concentracién de amonio ex-
tracelular, lo que podria considerarse un modelo experimental
de insuficiencia hepitica. Estos investigadores observaron un
aumento en la concentracién de glutamina intracelular, que se
acompafiaba de una reduccién de osmdlitos citosélicos como el
mlns y la taurina, y de un aumento del volumen celular. Pare-
ce, por tanto, que el estrés metabdlico inducido por el incre-
mento de la glutamina intraastrocitario no puede compensarse
completamente por la salida de osmdlitos citosélicos, con lo
que no evita la entrada de agua hacia el interior del astrocito
(edema citotéxico). La demostracion de que el incremento de
agua en el tejido cerebral se debe al desarrollo de un edema as-
trocitario leve no puede realizarse in vivo a partir de la hiperse-
fial detectable con las secuencias FLAIR, que si bien probable-
mente reflejan un incremento del agua tisular, no determinan
su localizacién en los compartimentos intracelular o extracelu-
lar. Esta compartimentacion del agua tisular es potencialmen-
te posible a partir del cdlculo del coeficiente aparente de difu-
sién (ADC) que se obtiene mediante dRIM. Asi, se supone que
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Tabla 1. Alteraciones cerebrales detectables con resonancia magnética en pacientes con cirrosis hepdtica

Secuencias T1

Secuencias FLAIR

Especiroscopia de protén

Alteraciones en la RM Hipersefial de nicleos pélidos,

craneal mesencéfalo, suelo IV ventriculo,
hipofisis
Patogenia Incremento en la concentracién

tisular de manganeso

Evolucién tras correccion ~ Normalizacion lenta
de la funcién hepdtica

RM: resonancia magnética.

una disminucién en los valores de ADC del parénquima cere-
bral se deberia, esencialmente, a un incremento de la propor-
cién de agua intracelular con relacion a la extracelular. Sin em-
bargo, no se ha descrito, hasta la actualidad, una disminucién
significativa en los valores de ADC entre sujetos sanos y pa-
cientes con cirrosis hepitica ni cambios en estos valores en pa-
cientes antes y después de la normalizacién de la funcién he-
patica. Incluso, sorprendentemente, varios estudios han
demostrado un aumento en los valores de ADC en la sustan-
cia blanca cerebral de pacientes cirréticos?#?5. La aparente
contradiccion de estos resultados con la hipétesis de que el ede-
ma cerebral en pacientes con disfuncién hepitica crénica sea
citotdxico, podria explicarse por 2 mecanismos. El primero se-
ria que el incremento del agua cerebral se debiera, al menos de
forma parcial, a un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefilica inducida por la hiperamonemia, lo que pro-
vocarfa un incremento del agua intersticial (edema vasogénico)
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