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ENCEFALOPATIA HEPATICA EN CASOS
DE AUTOPSIA DEL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO

INTRODUCCION

Varias enfermedades sistémicas tienen efectos adversos en la funcion de sistema
nervioso central. Dentro de estas hay un grupo asociado con falla hepatica o renal y
que pueden dar lugar a las llamadas "encefalopatias metabélicas”, en estas se pueden
observar cambios estructurales en el SNC.

La encefalopatia hepatica puede presentarse clinicamente en enfermedades agudas o
crénicas del higado. Dependiendo del tipo de dano hepatico y de la presencia de

colaterales porto-sistémicas se clasifica en cuatro tipos (1) .

I. Encefalopatia hepatica en insuficiencia hepética fuiminante
ll. Encefalopatia porto-sistémica
[1l. Degeneracion hepatocerebral adquirida

iv Degeneracion hepatolenticular familiar {Enfermedad de Wilson)

La forma mas frecuente de encefalopatia hepatica es |a portal-sistémica, y es el
resultado de la hipertensidn portal en la cirrosis hepética. Este tipo de encefalopatia
tiene un inicio insidioso con ansiedad, inquietud y alteraciones del sueno, seguidos de
disminucién en la atencion, incordinacion muscular, asterixis y letargia progresando a
estupor y coma. Sin embargo, no todos los pacientes con cirresis presentan
encefalopatia hepatica clinicamente y de estos ultimos sélo algunos presentan datos

microscopicos de ésta.



Macroscapicamente los cerebros son normales. La caracteristica microscopica es la
presencia de astrocitos tipo 2 de Alzheimer . Estos astrocitos son de nucleos grandes,
vesiculares, con escasa cromatina que se localiza en la periferia y con nucleolo
prominente (Fig. 1 y 2). En la encefalopatia portal-sistémica los astrocitos tipo 2 de
Alzheimer se encuentran principalmente en la sustancia gris. Rara vez se observan
estos cambios en los astrocitos de la sustancia blanca. Los cambios son mas
evidentes en las capas més profundas de la corteza cerebral, base del puente
estriado, globus palidus, tdlamo, olivas inferiores, nucleo dentado y glia de Bergmann
del cerebelo {2). Cambios menos notorios se pueden observar en otras areas como
hipotalamo y médula espinal.

Los astrocitos tipo 2 de Alzheimer han sido estudiados por microscopia electronica e
inmunchistoquimica {(3,4). En estos se describe aumento del citoplasma, del numero
de ribosomas y de particulas de glucdgeno ademas de aumento en la densidad
electronica en las crestas de las mitocondrias. Por inmunohistoguimica son negativos

para proteina acida gliofibrilar y paositivos para proteina S-100.

Se han hecho varios estudios experimentales en ratas, creando anastomosis
portocava y en estos se ha observado ,en la primera semana, edema de los astrocitos
y a partir de la cuarta semana hay aumento en el nimero de organeios y de filamentos
(5.6,7,8). También se han cultivado astrocitos con cierta concentracion de amonio, y se
ha observado que en el cuarto dia hay ciertos cambios como basofilia en el citoptasma.
Sin embargo unicamente en cultivos con una exposicion mas prolongada es en los que
se observan cambios semejantes a los de los astrocitos tipo 2 de Alzheimer (8). Estos
resultados sugieren fuertemente que los cambios en los astrocitos son progresivos,
requiriéndose cierto periodo de tiempeo de exposicion al amonio para observar

astrocitos alzheimer tipo 2 (10).



OBJETIVO:

1.- Conocer la frtecuencia de encefalopatia hepética en casos de autopsia efectuadas
en el periodo de 1969-1988.

2.- Conocer si existe alguna relacion entre el tiempo de evolucion de la encefalopatia

hepatica y la presencia de datos histoldgicos de ésta.

MATERIAL Y METODO :

Se revisaron las autopsias comprendidas del afio 1969 a 1988. De éstas solo se
incluyeron en el estudio aguelias gue correspondieron a casos de hepatopatia crénica
con diagnoéstico anatémico de cirrosis hepatica. De cada unc de estos casos se
registré la edad, el sexo, el diagnéstico anatémico del higado, la presencia clinica de
encefalopatia hepatica y en caso afirmativo el tiempo de evolucion de la misma, la
presencia de encefalopatia hepatica microscopicamente y finalmente la causa de

muerte.

RESULTADOS

El numero total de protocolos de autopsia revisados del ano de 1969 a 1988 fue de
14, 486. De éstas sélo se incluyeron en el estudio 1835 casos que tuvieron como
diagnéstico anatomico de higado el de cirrosis hepatica (Fig. 3). Las edades de estos
variaron desde 1 afio hasta los 92 afos, siendo la edad promedio de 48 afos. El 66%
fueron hombres y el 33% mujeres (Fig. 4).

El 25.1% de los casos presentd datos clinicos de encefalopatia hepatica y en 74.8%
no se encontré encefalopatia hepatica referida clinicamente (Fig. 5).

El numerc total de casos con encefalopatia hepatica negativa tanto clinica como

microscépicamente fue de 1221 (66.5%). Hubo 462 casos (25.1 %) con diagndstico
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clinico de encefalopatia hepatica. En 364 casos (19.8 %) se observaron datos
microscopicos de encefalopatia hepatica en los cortes de encefalo . De estos,
212 (58%) presentaraon encefalopatia hepética referida clinicamente en el expediente,
siendo el tiempo promedio de evolucion de ésta de 17 dias (Fig. 6 y tabla 1).

En los casos con encefalopatia hepatica clinicamente y sin datos histolégicos de ésta

{ 250 casos) , el tiempo promedio de evolucion fue de 3 dias.

Es interesante sefalar que hubo 152 (42%)casos con encefalopatia hepatica
microscépicamente, sin diagnastico clinico de ésta y que tuvieron principalmente como
diagnésticos clinicos desequilibrio hidroelectrolitico, coma hiperosmolar y encefalopatia
hipoxica.

No hubo diferencias con respecto a las principales causas de muerte entre los casos
con datos microscopicos de encefalopatia y los que no los presentaron, siendo las mas -
frecuentes el sangrado de tubo digestivo alte, neumonia y desequilibrio

hidroelectrolitico, en este orden de frecuencia,

CONCLUSION:

El 25.1% de los casos con diagnostico anatémico de cirrosis presentd
encefalopatia hepatica clinicamente.
El 58% de los casos con diagnostico clinico de encefalopatia hepatica

presentaron datos histolégicos de ésta.

La frecuencia de encefalopatia hepatica microscépicamente en 10s casos con

diagndstico de cirrosis hepética fue de 19.8% (Fig. 7} .

Hay una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo promedio de

evolucion entre los casos con encefalopatia hepatica clinicamente y no
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microscopicamente (3 dias) y los casos con encefalopatia hepatica tanto clinica

como microscopicamente (17 dias) {Fig 8).

En 152 casos con encefalopatia hepatica microscopica no se consigno en et
protocolo de autop;sia el diagnostico clinico de ésta, siendo los diagnosticos
clinicos: desequilibrio hidroelectrolitico, coma hiperosmolar y encefalopatia
hipdxica. Una posible explicacidn a este hecho seria que los trastornos
metabdlicos pueden tener sintomas y signos neurolégicos en comun que

pueden llevar a confusion en el diagnéstico clinico.

BIBLIOGRAFIA:

1. Greenfield JG. Neuropathology 2nd. edn. Cap 10 Nutritional and metabolic
disorders

2. Norenberg MD. Astrocyte response to CNS injury. J Neuropathol Exp Neurol
1994; 53: 213-20.

3. Martinez A. Electron microscopy in human hepatic encephalopathy. Acta
Neuropathol. 1968: 11:82-6 '

4. Sobel RA. De Armand SJ, Forno LS, Eng LF. Glial fibrillary acidic protein in
hepatic encephalopathy: An inmunohistochemical study. J. Neuropathol Exp
Neurol 1981:40.625-32

5. Pilbeam CM. Anderson RM. Bhthal PS. The brain in experimental porial-
systemic encephalopathy, | Morphological changes in three animal models. J
Pathol 1983: 140: 331-45

6. Norenberg MD. A light and electron microscopic study of experimental ponal-
systemic (amonia) encephalopathy. Progression and reversal of the disorder.
Lab Invest 1977: 36:618-27.

7. Diemer NH. Glial and neuronal changes in experimental hepatic
encephalopathy. Acta Neurol Scand 1978:58 (Suppl 71): 1-144



microscopicamente (3 dias) y los casos con encefalopatia hepatica tanto clinica

como microscapicamente (17 dias) (Fig 8).

En 152 casos con encefalopatia hepética microscépica no se consignd en el
protocolo de autobsia el diagndstico ciinico de ésta, siendo los diagndsticos
clinicos: desequilibrio hidroelectrolitico, coma hiperosmolar y encefatopatia
hipéxica. Una posible explicacién a este hecho seria que los lrastornos
metabdlicos pueden tener sintomas y signos neuroldgices en comun que

pueden llevar a confusion en el diagndstico clinico.

BIBLIOGRAFIA:

1. Greenfield JG. Neuropathology 2nd. edn. Cap 10 Nutritional and metabolic
disorders

2. Norenberg MD. Astrocyte response to CNS injury. J Neuropathol Exp Neurol
1984: 53: 213-20.

3. Martinez A. Electron microscopy in human hepatic encephalopathy. Acta
Neuropathol. 1968: 11:82-8 :

4. Sobel RA. De Armond S4, Forno LS, Eng LF. Glial fibrillary acidic protein in
hepatic encephalopathy: An inmunchistochemical study. J. Neuropathol Exp
Neurol 1981:40:625-32

5, Pilbeam CM. Anderson RM, Bhthal PS. The brain in experimental portal-
systemic encephalopathy. | Morphological changes in three animal models. J
Pathol 1983; 140: 331-45

6. Norenberg MD. A light and electron microscopic study of experimental portal-
systemic (amonia) encephalopathy. Progression and reversal of the disorder.
Lab Invest 1977: 36:618-27.

7. Diemer NH. Glial and neuronal changes in experimental hepatic
encephalopathy. Acta Neurol Scand 1978:58 (Suppl 71): 1-144



8. Zamora AJ. Cavanagh JB. Kyn MH. Ultrastructural response of the
astrocytes to portocaval anastomosis in the rat. J Neurol Sci 1973: 18:15-45

9. Gregorios JB. Mozes LW. Norenberg OB. Norenberg MD. Morphologic effects
of ammonia on primary astrocyte cultures. 1. Light microscopic studies. J
Neuropathol Exp Neurol 1985 44: 397-403.

10. Butterworth RF. Giguere JF, Michaud J et al. Ammonia: key factor in the
pathogenesis of hepatic encephalopathy. Neurochem Pathol 1987: 6: 1-12.



A4S

lccl

0se

142> 1v 1L Ol

41" - {duswesiul|o

eoneday enjedojejaou]

cgic + 8alusweolul|o

eoljeday ejyedojejsouy]

- ajswesibojolsiy
eoijeday enedojejsoul

+ susweslbojolsty
eoljeday ejjedojejsous

I elgel




Figura 1. Corteza cerebral con datos histolégicos
de encefalopatia hepatica en la que se
observan numerosos astrocitos tipo 2 de
Alzheimer



Figura 2. Los astrocitos tipo 2 de Alzheimer se
caracterizan por tener nuleo aumentado
de tamafio, vacuoclado y marginacion
de |la cromatina hacia la periferia.
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