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INTRODUCCION

Las descripciones iniciales de los cambios neurolégicos
inducidos en pacientes hepatépatas mediante la administracién de'
substancias nitrogenadas fueron publicadas por Van Caulaert 1932, Kirk
1936, Phillips 1952, pero quien documenté la encefalopatia porto
sistémica fue Sheila Sherlock en 1954 ! Por primera vez se evidencid la
asociacion entre disfuncién hepatica y trastornos neuroldgicos en humanos
a través de estudios que implicaban a substancias nitrogenadas en
pacientes con trastornos hepdticos con alteracidnes neuroldgicas. Las
evidencias expuestas por Sherlock en 17 pacientes, mostraron que todos
ellos, independientemente de la etiologia de la cirrosis, presentaron niveles
elevados de amonio sérico, concluyéndose por ende que em
probablemente ¢l amonio la substancia que al acumularse en el organismo
ocasionaba los estragos sobre el sisterna nervioso central. Las
manifestaciones principales fueron: trastornos del estado de alerta y del
ciclo suefio vigilia hasta su forma mas grave, el coma hepéticol'z'3‘4.

Desde esa publicacién en 1954 se han derivado gran variedad de
investigaciones sobre la relacidn existente entre la disfuncién hepatica y
su efecto sobre el sistema nervioso central>®" #3112,

Con ¢l avance de la tecnologia en los 1ltimos aflos se ha
demostrado que en los casos de encefalopatia hepatica, dependiendo de su
origen, puede haber cierto grado de afeccidn estructural del cerebro. Sin
embargo no fue sino hasta el advenimiento de la IRM (Imagen por
Resonancia Magnética) que se pudieron demostrar en forma conchiyente
las alteraciones en el sistema nervioso central*'’, Algunos estudios

incluso demuestran que puede servir come un marcador prondstico, oos



en cambio muestran que las alteracidnes desaparecen posterior a la

mejoria de la causa que llevé a la insuficiencia hepética o bien con la

realizacién de un transplante hepatico™™'%!73031-2,

B Esta degeneracién hepatocerebral Hamada no wilsoniana (para
distinguirla de la enfermedad de Wilsbn) fue descrita en 1965 por
Adams”. Inicialmente se pensd que existian variantes segiin la etiologia de
la insuficiencia hepdtica. Por ecjemplo en los pacientes cirrdticos
alcohdlicos los estudios estructurales funcionales han mostrado resultados
llamativos con aumento de la actividad regional cerebral en areas
subcorticales .

Por otro lado en pacientes sometidos a cortocircuitos
portosistémicos, se han hecho estudios para detectar encefalopatia
encontrindose presente en aproximadamente 10 por ciento de estos casos
F Inclusive 12 de los 27 pacientes descritos por Victor y Adams con
degeneracion hepatocerebral no wilsoniana habian sido sometidos a una
derivacién portosistémica y cinco tenian derivaciones esplenorrenales,
eésto fue realizado en la época previa a la derivacién tipo Warren. Ahora
bien las alteraciones estructurales de pacientes con insuficiencia hepitica
también se habian valorado anteriormente mediante tomografia y
posteriormente con IRM, habiéndose encontrado especificamente en
ambos estudios, aumento de captacion o hiperintensidad en los globos
palidos, incluso en algunos casos se ha pensado que se debia a depésito de
manganeso. Esto dltimo ha sido también documentado en pacientes que
han sido sometidos a alimentacién parenteral, ya que aquellos pacientes
con cortocircuitos portosistémicos y que reciben alimentacién parenteral

conteniendo manganeso, no lo metabolizan adecuadamente, depositindose



€ste en los ganglios basales, demostrindose ésto medtante hiperintensidad
de grados variables en los globos palidos”' .

Trece afios después Read y Sherlock reportaron los sindromes
neuropsiquidtricos asociados a la misma patologia en 21 pacientes con
cirrosis hepatica documentada por biopsta y en quienes realizaron
cuantificacion de amonio sérico asi como su correlacidn a través de un
EEG. De tal manera que encontraron diversas expresiones clinicas como
trastornos psiquidtricos, paraplejia, alteracidn cerebelosa, mioclonias,
enfermedad cortical difusa’.

Victor y Adams en su reporte inicial describieron diferentes
expresiones clinicas de la degeneracién hepatocerebral no Wilsoniana
como: deterioro cognoscitivo, disartria, ataxia cerebelosa, movimientos
involuntarios, temblor, mioclonus y signes piramidales. Dos de las
pacientes descritas tenian cirrosis biliar primaria, 12 habian ya sido
sometidos a una derivacién portosistémica®. Sarin también relaciond las
cirugias  derivativas porto sistémicas con mayor incidencia de
encefalopatiam .

En cuanto a las lesiones histopatoldgicas en su distribucidn el
primer reporte detallado lo hizo Finlayson en 1981, quien comenta que las
lesiones descritas en 1912 por Wilson como quistes en los ganglios basales
corresponden a las reportadas en el mismo afio por Hosslin y Alzheimer
consistentes en proliferacion de astrocitos anormales a los que denomino
“pseudoesclerosis”. Estas alteraciones astrogliares son ahora conocidas
como astrocitos tipo Alzheimer 1 y 2. Los tipo 1 tienen un contenido
anormal de cromatina debido a una divisién celular aberrante, contienen

aproximadamente el doble de DNA que los tipo 2, sus nicleos son



hipercromdticos y de menor tarnafio. En tres casos reportd los hallazgos
histopatoldgicos encontrando comunmente microcavitacion en los globos
palidos, cabezas del micleo caudado, putamen, subtilamo, lenticular y
estructuras adyacentes a la cépsula interna. Estas microcavitacidnes tendian
a extenderse hacia las fibras mielinizadas de los globos palidos y el cuerpo
estriado, sin llegar esta degeneracién esponjosa a la substancia blanca. La
mayor parte de los nicleos de los astrocitos estaban crecidos con cambios
del tipo Alzheimer 2. Estos ultimos se encuentran principaimente en Ia
substancia gris adyacente a la degeneracién espongiforme, en los micleos
grises y en las porciones profundas de la corteza de los lébulos frontales y
parietales, ademas encontté que la lesiones espongiformes en los globos
palidos tendian a ser simétricas, postilando asi que probablemente ¢l efecto
toxico de l1a sangre portal cs mayor en la substancia gris debido a que en ella
existe una actividad metabélica més intensa™>.

En 1986 Tarter y colaboradores estudiaron las anormalidades
morfoldgicas cercbrales en pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica..
Estudiaron 42 pacientes con una edad promedio de 42.% afios, les
realizaron tomografia computarizada de craneo en la que midieron los
diferentes indices ventriculares y los correlacionaron con variables
metabdlicas encontrando que la encefalopatia se asociaba a cambios
estructurales del cerebro. Fsto ademds explicaba por qué pacientes sin
encefalopatia aparente presentaban dafio neuropsicolégico importante.
Sobretodo postulé que el amonio no jugaba un papel crucial como se
pensabé en estos casos”.

Se han realizado varios intentos por clasificar o detectar lesiones

caracteristicas cerebrales a través de estudios de imagen en pacientes
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hepatopatas. Patricia Bernthal en Pitisburg estudié a 49 sujetos con
hepatopatia no alcohélica entre 18 y 60 afios, con los siguientes propésitos:
1) detectar trastornos morfoldgicos cerebrales por tomografia computarizada
2) verificar si alguna de estas anormalidades podia diferenciar entre las
lesiones h¥patocelulares y las colestaticas y 3) relaciénar los hallazgos
morfoldgicos a la magnitud de la encefalopatia a través de prucbas
neuropsicolégicas, Demostré  estudiando cirrdticos no alcohdlices con
tomografia de craneo cambios estructurales que eran independientes de la
etiologia. Estos cambios ademds se correlacionaron con alteraciones en las
pruebas neuropsicométricas’.

El primer estudio controlado de pacientes cirréticos con IRM  y
su déficit neuropsicolégico fue publicado en 1989 y mostré lo siguiente:
los alcohdlicos presentaron mayor atrofia, pero en este estudio no se
documentd la hiperintensidad de los globos pélides, problemente porque
la resonancia magnética no era de tan buena resolucién’.

Bleasel en 1989 reporté el caso de una mujer con cirrosis biliar
primaria quien por hipertensién portal fue sometida a tratamiento
quirdrgico con una derivacién esplenorrenal distal (Warren) . Ocho afios
posterior a la cirugia desarrolld movimientos involuntarios de la cara,
chupeteo y al poco tiempo desarrolld encefalopatia e hipotiroidismo. En
este caso ni la tomografia ni la resonancia magnétia de craneo mostraron
lesidén alguna.

Ya estudiando los casos con IRM de nuevas generaciones, es decit
1.5 Tesla, el concepto de degeneracién hepatocerebral no wilsoniana se
comprendio mejor. Se han realizado diversos estudios, la mayor parte de

ellos en pacientes con hepatopatia no alcohdlica en los que han tratado de



relacionar estas interesantes imagenes tipicas de hiperintensidad de los
ganglios basales con diferentes variables. Los resultados han sido diversos,
asi por e¢jemplo el grupo de Kulisevzky y Pujol, primero documents la
presencia de la hiperintensidad de los globos palidos y después relaciono el
aumento de la seftal con atrofia. Estudiaron treinta pacientes cirrdticos de
cualquier etiologfa con y sin antecedente de cirugia derivativa, con diversos
grados de afeccion hepafica segin la clasificacién de Child. Encontraron una
baja relacién entre atrofia y la intensidad de la sefial, pero al introducir la
variable amonio se eliminé esta relacién'>".

Por otro lado en sus casos, Pujol encontrd una relacion entre Jos
niveles de amonic y atrofia, pero no asi entre la atrofia con factores como
edad, clasificacién de CHILD y manifestaciones clinicas. Las pruebas
neuropsicoldgicas especificamente memoria se vieron més afectadas en
aquellos con mayor atrofia, lo cual era esperable '>'*,

En el reporte de otros veinticinco casos de el mismo grupo que
juntaban todas las variables, que deseaban correlacionar { intensidad de la
sefial, clasificacién de Child, episodios previos de encefalopatia, sangrado
por varices, presencia de temblor, niveles de bilirrubinas, de
aminotransferasas y tiempos de protrombina y depuracion hepatica) mostrd
lo siguiente. S6lo después del analisis, la depuracién hepatica y los episodios
de sangrado se asociaron a la hiperintensidad de la sefial de los ganglios
basales . No hubo relacién entre las IRM y el grado de atrofia.

Un hallazgo importante es que no hay relacién con el grado de
hiperbilirmbinemia, pues en casos de pacientes postransplantados que
presentaront rechazo con elevacion de bilirrubinas, la sefial en la IRM

también disminuy6".



En otra publicacion Inoue y su equipo encontraron en 7 de 9
pacientes cirréticos hiperintensdad en los ganglios basales y que ademas
tenian por angiografia colaterales sistémicas (>10mm) que se originaban de
la vena mesentérica, los otros dos casos con IRM normal tenfan colaterales
menores a Smrm. Estos hallazgos sugieren una relacién entre el grado de el
cortocircuito portosistémico y la hiperintensidad en globos palidos™. Uchino
publicd un caso de encefalopatia cronica persistente que en la IRM mostrd
ademas de las lesiones caracteristicas en globos palidos, hiperintensidad de
los pediinculos cerebrales, el putamen y centros semiovales.”

Interesados los peurcimagendlogos por los hallazgos de los
clinicos, Brunberg, Kanal, Hirsh y Van Thiel en varios hospitales juntaron vy
reportaron sus hallazgos con IRM de 1.5 T en 42 pacientes con falla hepatica
crénica adquirida. Encontraron hiperintensidad de los globos palidos en 30
pacientes y en el putamen en 21. La baja intensidad en los centros de los
globos pilidos en el spin eco, correlacioné con regiones calcificadas vistas
por TAC. Ademas la ausencia de hiperintensidad en el T2 sugiere se pueda
descartar un proceso hemorragico con depésito de hemosiderina. Ellos
tampoco enconiraron una cotrelacién con la etiologia de la hepatopatia®.

Zenerolli en 1991 publicé sus resultados después de investigar la
asociacién de las imdgenes cerebrales con resonancia magnética en
pacientes cirrdticos con encefalopatia, demostrando los mismos hallazgos
estructurales en el T1. Ella dividi6 a los pacientes en tres grupos de acuerdo
a los episodios de encefalopatia y encontré este hallazgo en 6 de 10
pacientes con encefalopatia crdnica recurrente persistente v en todos los

casos de encefalopatia crénica, con lo que sugeria que el posible dafio
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cerebral en pacientes sin encefalopatia no es.detectado por la IRM. O bien
que pueden ser estos cambios estructurales un marcador para encefalopatia™.

Cuatro afios después Thuluvath publica su experiencia con 46
casos, sugiriendo lo contrario™. El estudi6 la relacion de las imégenes con el
grado de hepatopatia segin la clasificacién de Child y la presencia de
encefalopatia en forma independiente, ademds de la relacion con el grado de
atrofia cortical. Asi encontré que 11 pacientes no presentaban alteraciones
en la IRM, 18 pacientes una hiperintensidad minima y 17 pacientes marcada.

El grado de hiperintensidad o su presencia no tuvo relacién con la
etiologia de la hepatopatia, pero si los cirréticos alcohdlicos presentaron
mayor grado de atrofia. No hubo una correlacion con encefalopatia pero si
se demostré como en reportes previos la alta incidencia de estas lesiones por
IRM (76 por ciento). Estos autores ademds encontraron una correlacion con

el grado de hiperbilirrubinemia que no se demuestra en algtn otro estudio 7.

UTILIDAD CLINICA DE LA IMAGEN POR RESONANCIA
MAGNETICA (IRMYEN LA EVALUACION DE LOS GANGLIOS
BASALES .

Los primeros reportes de neuroimigenes en pacientes con
hepatopatia cronica fueron descritos en tomografias computarizadas por la
Dra. Bernthal en 1987. Describid a 49 pacientes alcoholicos que
mostraban atrofia cortical, La resonancia magnética result6 de més de seis
decadas de investigacion tanto de fisicos como quimicos. A principios de
los ochentas varias compafilas comenzaron a producir sus aparatos
experimentalmente y en 1984 se inici6 la venta comercial de ellos en los

Estados Unidos de Norteamérica.

11



FUNDAMENTOS FISICOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR

Si una muestra que contiene micleos no apareados es tometida a
un campo magnético los micleos tienden a alinearse ya sea en forma
paralela al campo o antiparalela. Los micleos alineados en forma paralela
al campo ocupan un estado de menor cantidad de energia. Si se dejan sin
alterar poco a poco mdas nucleos se alinearin en esta forma de baja
energia. Si se aplica una pequefia cantidad de energia en la forma de un
campo electromagnético los atomos oscilan (resuenan) a una frecuencia
apropiada (pulsos, T1) , si se aplica una onda de radio de alta frecuencia
la oscilacién cambia (T2). Asi en una muestra de tejido dentro de un
campo magnético estatico, ocurren dog eventos:

1. algunos micleos camabian del estado de baja energia (paralelos) a el de
alta energia (antiparalelos), dependiendo €l cambic de la duracion del
estimulo y la radiofrecuencia.

2. Los dipolos nucleares precesantes son llevados a la otra fase mientras
& origina un campo magnético neto para la muestra. Este magnetismo es
sacado de la direccién del campo magnético aplicado.

Cuando los pulsos cesan el tejido emite la misma cantidad de
energia magnética y la de radiofrecuencia que puede ser captada con
detectores especiales.

Asi la IMR es una representacidn pictérica de las intensidades de
sefiales de radiofrecuencia emitidas por los tejidos. Las areas brillantes
tienen una sefial intensa, mientras que las areas obscuras representan una

evasion de la sefial.
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La imagen en el Tl proporciona un detalle anatémico de la
substancia gris, blanca y el liquido cefalorraquideo toméndose esta imagen

como basal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe controversia en relacion a las causas de la hiperintensidad de los
globos palidos en pacientes con hepatopatias cromicas y en algunos casos
de hapatopatias agudas, por lo que es importante tratar de evidenciar si

existe alguna implicacion clinica..

JUSTIFICACION

Debido a que el Institnto Nacional de la Nutricién S.Z. es un centro de
referencia de pacientes con diversas hepatopatias, aunado a que a partir de
Julio del995 contamos con un equipo de resonancia magnética nuclear de
1.5 T, hasta finales de Julio de 1998 se han detectado 17 casos reportados
con hiperintensidad de los globos palidos en pacientes hepatdpatas.
Pensamos que se puede correlacionar la variable hiperintensidad de los

globos palidos observada en 1a IRM con algunas variables.

HIPOTESIS
La hiperintensidad de los globos palidos observada en los cortes
potenciados en T1 correlacionan con las diferentes manifestaciones

clinicas neuroldgicas.

HIPOTESIS DE NULIDAD
La hiperintensidad de los globos palidos cbservada en los cortes
potenciados en T1 no tiene correlacion con las manifestaciones clinicas

neurolégicas .
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OBJETIVO PRINCIPAL:

Revisar a los pacientes con hepatopatias de diversos tipos y con
lesiones en ganglios basales identificadas por IRM y correlacionar estos
hallazgos con las manifestaciones neurolégicas, asi como compararlos con

los descritos en la literatura.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Clasificar las lesiones en ganglios basales.

2.Determinar si la hiperintensidad de los globos palidos observada en los
cortes potenciados en T1 tiene correlacién con la gravedad de la
hepatopatia, la presencia de la hipertensién portal, el grado de
encefalopatia, 1a hiperbilirrubinemia y el tiempo de evolucidn.

3. Investigar si existe una variable comiin en los pacientes con lesiones en
ganglios basales.

4. Documentar nuevas expresiones clinicas a las ya descritas y reportadas
en la literatura de pacientes con hiperintensidad en los ganglios basales en

el Tl de la IRM.
TIPO DE ESTUDIO

El estudio corresponde a una serie de casos, se puede considerar

observacional, transversal y retrospectivo,
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se buscaron pacientes registrados en el Instituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubirén INNSZ con hiperintensidad en los globos
palidos detectada por IRM, en el registro del servicio de neuroimagen.
Posteriormente se rtealizé la valoracion del expediente climico y la
elaboracion de una base de datos que incluyé: edad, sexo, etiologia de la
enfermedad hepatica, duracion de la enfermedad, pruebas de
funcionamiento  hepdtico, examen mneuroldgico completo y
electroencefalograma. la finalidad de utilizar estos datos fue para
completar las variables que se plantean en los objetivos, como la
clasificacion de child que requiere de las pruebas de funcionamiento
hepatico asi como de algunos datos clinicos como la presencia de ascitis y
de encefalopatia. Ademds el electroencefalograma si es que habia algun
estudio se utilizé para corroborar la presencia de encefalopatia o bien
descartar alguna otra patologia.

La IRM se realizd en cortes potenciados en T1, T2 y densidad de
protones con cortes coronales, axiales y sagitales. La hiperintensidad de
los globos palidos se valoré sobre todo en los cortes potenciados en T1 en
secciones axiales y coronales. El estudio se realizé en el apatato de
Resonancia magnética de 1.5 Tesla del INNSZ.

METODO:

El andlisis estadistico utilizé promedios, desviaciones estindar y
porcentajes, ya que el tamaifio de la muestra no requiere de otro tipo de
analisis.

El aparato utilizado en el INNSZ es un PICKER modelo EDGE

de 1.5 Tesla, el cual cuenta con la capacidad de realizar espectrometrias de
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varios elementos como: fosfocreatina, acetilaspartato, colina y écido
lactico. Desafortunadamente no puede identificar la presencia de
manganeso. En la mayor parte de los casos no se realizé una fase
contrastada con Gadolinio. En algunos pacientes se utilizaron técnicas de
presaturacion para suprimir la imagen de la grasa en el T1 (Fa? sat). El

protocolo que se utilizd fue el siguiente:

Spin Eco Sagital T1 500/16/2
Spin Eco Axial T1 500/16/2
Fast Spin Eco Axial DPY T2 [3555/16,80/2
Fast Spin Eco Coronal T2 3000/80/2

Todos con matriz 142 x 256

VARIABLES:
Variable dependiente: La presencia de hiperintensidad en forma simétrica
en los globos palidos en la secuencia T1 de las imdgenes por resonancia

magnética.

Variables independientes:

1. El tiempo de evolucidén de 1a hepatopatia.

2. La presencia de encefalopatia de diversos grades.
3. La presencia de hipertension portal.

4. Los niveles de bilirrubinas.

5. Las manifestaciones clinicas neurologicas
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varios elementos como; fosfocreatina, acetilaspartato, colina y 4cido
lactico. Desafortunadamente no puede identificar la presencia de
manganeso. En la mayor parte de los casos no se realizé una fase
contrastada con Gadolinio. En algunos pacientes se utilizaron técnicas de
presaturacion para suprimir la imagen de la grasa en el T1 (Fa? sat). El

protocolo que se utilizd fue el siguiente:

Spin Eco Sagital T1 500/16/2
Spin Eco Axial T1 500/16/2
Fast Spin Eco [ Axial DPY T2 |3555/16,80/2
Fast Spin Eco Coronal | T2 3000/80/2

Todos con matriz 142 x 256

VARIABLES:
Variable dependiente: La presencia de hiperintensidad en forma simétrica
en los globos palidos en la secuencia T1 de las imagenes por resonancia

magnética,

Variables independientes:

1. El tiempo de evolucidn de la hepatopatia.

2. La presencia de encefalopatia de diversos grados.
3. La presencia de hipertension portal.

4. Los niveles de bilirrubinas.

5. Las manifestaciones clinicas neurologicas
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RESULTADOS
Casos clinicos:

Se presentan los resimenes de los trece primeros pacientes
detectados en quienes en la IRM de craneo se ha detectado hiperintensidad
simétrica en globos palidos y qffe tuvieron hepatopatia crénica, los cuatro
casos restantes presentaron hepatopatia aguda, pero es importante remarcar
que todos tuvieron afeccion hepitica de grado variable..

CASC 1.

Mujer de 28 afios de edad con historia de epilepsia y problemas articulares,
ingresé al Instituto y se le diagnosticé enfermedad mixta del tejido
conectivo, posteriormente presenté un cuadro de ictericia importante
documentandose por biopsia  cirrosis biliar primaria. Presenté crisis
convulsivas de dificil control y se le realizé una IRM en la que se
documentaron las lesiones hiperintensas en ambos globos palidos muy
marcadas,

CASO 2.

Mujer de 40 afios, soltera de medio socioecondmico bajo, epilepsia desde
los siete afios en regular control. Ingresé al Instituto por un cuadro de
ictericia importante ( FA 668, BT 8.6 BD 52, Bl 3.4) diagnosticindose
cirrosis biliar primaria.

CASO 3.

Mujer de 65 aftos con anemia megaloblastica, sindrome de absorcién
intestinal deficiente, diabetes mellitus y cirrosis hepdtica criptogénica, quien
‘presenté un cuadro de debilidad motora progresiva detectandose por
estudios electrofisioldgicos neuropatia periférica.

CASQ 4.
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Mujer de 48 aflos, casada con diagnostico de cirrosis hepética asociada a
virus C desde 1990. Ademas se document6 hipertensién portal hemorrdgica.
Se manej6 con interferén alfa . Vista en neurologia por temblor distal y
polineuropatia. Posteriormente presenté trastornos de la marcha, fatiga
vespertina y ptosis palpebral, ( Jolly negativo).Se realiza por ataque de
isquemia transitoria SPECT cerebral reportindose disminucién de flujo en
¢l poligono. En Enero de 1998 presenta cuadro de encefalopatia.

CASOS.

Hombre de 33 afios de edad con historia de hipertensién portal hemorragica
que debutd a los 15 afios, se le detectd trombosis de la vena porta asociada a
deficiencia de proteina C. Presentd alteraciones de la marcha, del lenguaje y
temblor de accidn.

CASO 6.

Hombre de 54 aflos con historia de alcoholismo y sangrado de tubo
digestivo, se le catalogé come cirrosis hepatica alcoholo nutricional, quien
presentd un cuadro de debilidad de brazo izquierdo, posteriormente se
afectaron las extremidades inferiores. Se documentd neuropatia motora
multifocal.

CAS07

Hombre de 63afios, con un indice tabiquico de 45. Hipertensién arterial,
insuficiencia venosa. Presenté mareos, trastorno de la memoria, bradilalia,
bradipsiquia, disartria, pérdida ponderal de 12 Kg en 10 meses. Al ingresar
se establecié el diagnéstico de cirrosis hepatica.

CASO 8.

Campesino, de 93 afios, casado, indice tabaquico de 32.5. Alcoholismo

positivo, diabético. Historia de traumatismo craneoencefalico con hematoma
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temporoparietal izq resuelto. Presentd hemicorea. Se realizd IRM de crineo
que mostré un infarto en el micleo caudado. Tratado con sulpiride con
adecuada respuesta. Un SPECT evidencio disminucidn de flujo a nivel de
ganglios basales bilateralmente.

CASO9.

Hombre de 20 afios. En 1995 ingresa por un cuadro de pérdida ponderal e
ictericia con hipertransaminaseria, se documenta por laboratorio serologia
positiva para virus A de la hepatitis ¥ anticuerpos anti misculo liso.
También se diagnostica hipertension portal.

CASO 10,

Mujer de 71 afios, con antecedente para neoplasias de tubo digestivo,
cirugias abdominales { CCL) y transfusiones positivas. Inicié cinco afios
previos con debilidad generalizada, temblor y nerviosismo,
diagnposticandosele hipertiroidismo, Se documenté VHC positiva y ademas
con cirrosis. Posteriormente desarrolla hemiparkinson derecho, disartria,
temblor y ataxia, controlada por neurologia.

CASO 11,

Mujer de 65 afios viuda. Con diagndstico de CHAN con hipertension portal.
Ademis de encefalopatia y sindrome de caidas inclusive con traumatismo
craneoencefalico. Posteriormente presentd neuropatia de nervios citico y
peroneo documentindose mononeuropatfa muiltiple. Episodio de isquemia
cerebral transitoria en 1991.

CAS0 12,

Hombre de 50 afios, Con cuadro de hepatitis alcohdlica, se diagnosticd

CHAN. Presentd cuadros de encefalopatia y sangrado de tubo digestivo,
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e

Child B. Posteriormente debilidad, desorientacién, después desarrolla
paresia del radial derecho y disestesias de miembros inferiores.

CASO 13

Hombre de 32 afios, alcohdlico en quien ingresa por ictericia y se documenta
CHAN con hipertension portal, en Child B, con encefalopatia grado 1.
Después se agrega VHC positive y tiene un cuadro de peritonitis bacteriana
espontanea.

RESULTADOS:

Las caracteristicas demograficas de los 13 casos detectados son
las signientes: 6 casos corresponden a mujeres y 7 a hombres, las edades
oscilaron entre 20 y 93 afios, con una media de 51.3 aflos. ( ver tabla 1)

La etiologia de la enfermedad hepatica fue la siguiente: seis casos
con cirrosis hepatica alcoholonutricional (46.15 por ciento), tres casos
con cirrosis hepdtica postnecrética (23.07 por ciento), dos casos con
cirrosis biliar primaria { 15.38 por ciento), un caso con Budd Chiari { 7.69
por ciento) y un caso con hepatitis autoinmune ( 7.69 por ciento). ( ver
tabla 2)

Para valorar la gravedad de la hepatopatia croénica se utilizo la
clasificacion de Child. Diez casos fueron calificados como Child C (77
por ciento), tres casos fueron clasificados como Child B (23 por ciento).
La diferencia entre el nimero de pacientes con Child C versus Child B fue
significativa con una p < 0.05 y un valor Z de 1.9493.

La duracién de la enfermedad fue clasificada en dos categorias,
una menor de cinco afios, 5 casos (38.4 por ciento) y 8 casos de mas de
cinco afios (61.6 por ciento). Esta diferencia fue significativa con una p<

0.05 y un valor Z de 2,1813.
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La encefalopatia crénica o recurrente estuvo presente en todos los
Caso0s.

Los valores de bilirrubinas totales, variaron de.0.6 a 8.6 mgs/dl.
El promedio de bilirrubinas totales fue de 4.7 mgs/dl con un error estandar
de 2.05 y una desviacién estindar de 8.4. Cuando se compararon los
niveles de bilirrrubinas con los grados de hiperintensidad no se encontrd
diferencia significativa.

Después de detectar los casos y reanalizar las imdgenes, se

clasificaron éstas en grados de la siguiente manera:
Grado 1: hiperintensidad leve a moderada limitada a ambos globos
palidos.
Grado 11: marcada hiperintensidad en ambos globos palidos con leve
aumento de la intensidad de la sefial en las estructuras adjuntas como el
putamen, capsula interna y los pedinculos cerebrales. Encontramos tres
casos con hiperintensidad grado uno (23 por ciento) vy diez casos con

hiperintensidad grado dos (77 por ciento). {Ver tabla 3)

22



FIGURA .1

HIPERINTENSIDAD DE LOS GLOBOS
PALIDOS EN UN CORTE CORONAL T1
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Tabla 1 . Caracteristicas generales de los pacientes,

15 oipck)
S e F si eplepsta CBP 2 paroxistico | st <ia
i F si epilepsa CBP 2 paroxistico | st >5a
¥ 51 neLropsia CHPN 2 1o 51 >5a
F s1 A CHPN 2 no st >5a
M 51 chsartna, Sx  DBudd|2 1o st >15a
ataxadisoma Chian
M st naumpatia CHAN 1 no >10a
utrfocal
M s deaa y  als | CHAN 2 o no >3a
93 M st hemaocxea CHAN 2 no no >10a
Qé t 20 M sl confisam Hepatitts  j2 no 51 <3a
. % Automnmun
; e
{F [s | Pakamn TN |2 Jamormal  |mo | |<5a
3 difuso
" L] F 51 sty CHAN b no 51 >10a
: M 31 confusn,  SDC, [ CHAN 1 no 81 =10z
MM
M 51 encefalopatia CHAN-PN |2 encefilopatia § SI <4

! ENC = Encefalopatia
* HTS = Hiperintensitad
Y HTP = Hipertension Portal
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Tabia 2.

) Tipo de enfermedad hepitica asociada a hiperintensidad de ganglios basales.

Tabla 3. Grado de intensidad de los globos palidos

1 & <35a 4.8 st grado 2 s
’ <5a 8.6 51 grado 2 51

>5a p3] st grado 2 st

>3a 23 51 grado 2 st

*’f - >3a 12 st grado 2 st

: >3a 23 st grado 1 51

=3a 19 51 gradoe 1 no

>3a 12 sl grado 2 no

<3a 0.6 s1 grado 1 51

I <5a 13 sl grado 2 no
=3a 3 51 grade 2 s

>Ja 4 st grado 2 st

<3a 46 51 grado 2 51
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DISCUSION.

El analisis de nuestros casos mostd lo siguiente:
1.- Existe una asociacion entre la gravedad y la duracion de la hepatopatia y
la presencia de los cambios morfologicos en la resonancia magnética. La
mayoria de estos pacientes tenian una clasificacion de Child avanzada y
habian tenido la enfermedad hepética de cinco a quince afios. Hubo una
correlacion significativa entre Ia gravedad y la duracion de la enfermedad y
la hiperintensidad de los globos palidos.
2.- Existe una asociacion entre los sintomas neuroldgicos del sistema
nervioso central y la presencia de los cambios en los globos palidos. La
mayoria de estos pacientes estaban sintornaticos. Sin embargo la epilepsia
parece no tener relacién a la enfermedad hepitica ya que dos pacientes
suftrian de epilepsia antes de desarrollar la hepatopatia. La encefalopatia esta
caracterizada por trastornos cognoscitivos, disartria, trastorno de la marcha y
movimientos involuntarios. Estos sintomas reflejan disfuncidén de los
ganglios basales pero probablemente también reflejan un trastorno cortical
difuso. Atrofia cortical fuc observada en la mitad de nuestros pacientes.
Todos nuestros pacientes tenian encefalopatia de grados variables, lo cual
correlaciond en forma significativa desde el punto de vista estadistico.
3.- El tipo de hepatopatia no influye en el desarrollo de los cambios
morfolégicos de la resonancia magnética. Diversos tipos de encefalopatia
pueden producir el mismo trastorno, tampoco se pudo evidenciar diferencias
con aquellos pacientes alcohdlicos. Algunos autores se han interesado mas

por ¢l dafio cerebral relacionado con la ingesta de alcohol, como Pratt y
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Zeneroli quienes reportaron sobre la génesis del dafio y la prevalencia de
atrofia  cortical en citroticos alcohdlicos con  encefalopatia
persistente.Demostraron que no hay relacion entre la atrofia con
sintomatologfa neurolégica y demencia. "

4.- La hiperbilirrubinemia parece no tener relacion con los cambios
morfolégicos. Los niveles de bilirrubinemia fueron poco variables en
nuestros pacientes.

5.- El cortocircuito porto-sistémico parece ser de importancia en el
desarroilo de los cambios ya que la mayoria de nuestros pacientes tenian
evidencia de cortocircuito portosistémico. El paciente con sindrome de Budd
Chiari tenia los cambios morfoldgicos mds prominentes y los sintomas
neurolégicos mas conspicuos.

6.- Algunos de nuestros pacientes tenian datos de neuropatia periférica.
Estos cambios no han sido reportados, tal vez porque no han sido estudiados,
pero no son completamente inesperados porque reflejan la intensidad de la
hepatopatia.

7. Utilizando la técnica de espectroscopia en pacientes con falla hepatica
aguda se han detectado marcadores funcionales que correlacionan con el
dafio neuroldgico; asi Gupta describe fres casos de mujeres jovenes que
desarrollaron hepatitits aguda grave. Les realizaron IRM con espectroscopia
encontrandese elevacion de glutamina y menos significativo el mioinositol;
se compararon estos casos con treinta controles sanos de la misma edad. En
el caso que sobrevivio la espectroscopia se normalizd y la hiperintensidad de
los globos palidos disminuyd al recuperarse la pﬁciente. Estos tres casos
reportados son muy similares a2 dos de nuestras pacientes con hepatopatia

aguda, Son interesantes las observaciones de Gupta, pues enconiré también
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que los niveles de colina pudieran servir como un marcador bioquimico,
pues es sabido que los pacientes con cirrosis tienen deficiencia de ésta
independientemente del aporte ex6geno. La fuente de colina es la dieta y la
sintesis de novo es en el higado'. El equipo del INNSZ cuenta ya con el
programa para realizar espectroscopias por lo que pulliera sugerirse para un
estudio prospectivo en el futuro.

8.- Los cambios morfoldgicos observados en la TRM no son especificos ya
que han sido observados en pacientes con nutricidn parenteral. Uno de estos
pacientes no tenia hepatopatia y los cambios observados en la IRM son
similares. Esto refuterza la hipétesis de que el manganeso esta implicado en
los cambios morfologicos.

8.- La naturaleza de las lesiones ain es desconocida, la presencia de
cortocircuitos portosistémicos puede permitir ¢l paso de substancias toxicas
con propiedas especialmente paramagnéticas, que pueden legar a
depositarse en los globos palidos. Los dos casos de pacientes sin
antecedentes de hepatopatia v que recibieron alimentacién parenteral total
son similares a los que reportd Scott en nueve pacientes de los cuales
ninguno se conccfa con hepatopatia previa“. Se argumenta que el
MANZANESC €5 un metal paramagnético que acorta el tiernpo de relajacion
T1*. Normalmente no hay depésito de manganeso en el cerebro ya que
menos del 3 por ciento del manganeso ingerido se absorbe con una
retencion menor al i por ciento después de la excrecién biliar. Cuando se
administra parenteralmente este mecanismo es eliminado®. El sitio de mayor
depdsito es el segmento medial de los globos pilidos. Con una exposicién
mayor también puede depositarse en el micleo caudado, putamen, micleo

subtaldmico, Esto se demostrd experimentalmente en monos. Una vez
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A anl

depositado en los ganglios basales se depura muy lentamente a pesar de que
se suspenda la administracion del mismo , asi mismo los quelantes son poco

. 33,34
eficientes .

Estudios con animales han demostrade que el manganeso se une a

3 s . . .y .
receptores dopaminérgicos ocasionando auto-oxidacién de la dopamina

formandeo radicales libres. También el deposito de manganeso ocasiona dafio
directo al tejido con pérdida neuronal y marcada gliosis *, Clinicamente la
intoxicacién por manganeso resulta en trastornos psiquidtricos como
desorientacién, trastornos de memoria, alucinaciones; sintomas que persisten
aproximadamente por un mes. En caso de intoxicacion crénica los sintomas
son principalmente extrapiramidales, como trastornos de la marcha,
bradicinesia, temblor, debilidad, varias formas de distonia como rigidez y
movimientos coreoatetésicos”. También puede presentarse cefalea y
trastornos del lenguaje *°.

Debido a que las mezclas de alimentacion parenteral
frecuentemente contienen hierro y zine, elementos que se sabe tiene afinidad
para depositarse en los ganglios basales, éstos pueden estar contribuyendo
aumentando la sefial en la IRM. Aunque generalmente el hierro y el zinc
tienen predileccién por otros ganglios basales como en la enfermedad de
Wilson y la de Hallervorden Spatz.

Por ultimo vale la pena mencionar que aunque ninguno de nuestros
casos fue sometido a un trasplante hepitico, esta reportado por varios autores
que la hipermtensidad de los globos palidos disminuye o desaparece después

. . . . . . P . 17
de la cirugia. Asi mismo las manifestaciones neurclogicas mejoran .
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Sin embargo, varias preguntas necesitan ser contestadas en estudios
futuros.
1. Se requieren estudios longitudinales en las enfermedades hepdticas
agudas reversibles; es posible que existan cambios en los globos pilidos
durante la disfuncién hepdtica aguda y éstos cambios graduaimente
desaparezcan. Estudios seriados de IRM en pacientes con hepatitis agudas
graves parecen ser de gran importancia,
2, Ademas, debe ser 1til bajo esta premisa realizar estudios funcionales
como el flujo sanguineo con SPECT O PET o estudios metabdlicos como
el consumo de glucosa con el PET; es posible que las reas hiperintensas
tengan una alteracién metabdlica o de flujo sanguineo.
3. El hecho de que las sefiales desaparezcan con la mejoria de la
disfuncidn hepatica, especificamente posterior al trasplante, sugiere se
pueda utilizar como marcador de encefalopatia hepdtica.
4. Los casos de administracion de NPT sin historia previa de hepatopatia
crénica descarta que el aumento de intensidad se presente unicamente en
casos de insuficiencia hepatica crénica. Sin embargo, la correlacion entre
la hiperintensidad de los globos palidos y los sintomas neureldgicos en
£stos casos permanece incierta.
5. Un estudio importante en el futuro es la determinacién de los niveles

séricos de manganeso y quizas de otros elementos esenciales.
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