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RESUMEN

Antecedentes: las encefalopatias metabdlicas son trastornos reversibles que pueden dar origen a cambios estructurales en el sistema
nervioso central. La encefalopatia hepatica ocurre clinicamente en enfermedades agudas o crénicas. Clinicamente la manifestacion
neurolégica mas caracteristica es la asterixis, que se acompafa de hedor hepatico y alteraciones mentales. En cortes histologicos se
encuentran astrocitos tipo Il de Alzheimer en la sustancia gris.

Objetivo: determinar la frecuencia de encefalopatia hepatica con cambios microscépicos en las autopsias efectuadas de 1969 a 1999.
Material y método: se incluyeron en el estudio todas las autopsias por hepatopatia cronica; de cada una se registraron la edad, el sexo, el
diagnéstico anatémico del higado, la manifestacion clinica de la encefalopatia hepatica y el tiempo de evolucion de la misma, la existencia
de encefalopatia hepatica microscopicamente y la causa de muerte.

Resultados: el numero total de autopsias fue de 22,569. De éstas se incluyeron en el estudio 2,322 casos de hepatdpatas cronicos. Se
encontraron cambios microscépicos de encefalopatia hepatica en 404 casos (17%); de éstos, 244 casos (58%) tuvieron encefalopatia
hepatica referida clinicamente. En los casos en que se hizo el diagnostico clinico de encefalopatia, pero no hubo cambios microscoépicos
(375 casos), el tiempo de evolucion promedio fue de tres dias, a diferencia de 17 dias en los enfermos que la manifestaron clinica y
microscopicamente.

Conclusiones: hay estudios experimentales en los que se cultivan astrocitos con amonio en los cuales se observa que al cuarto dia hay
cambios, como basofilia en el citoplasma y vacuolacion. Sin embargo, tnicamente en cultivos con una exposicién prolongada se observan
cambios semejantes a los astrocitos tipo Il de Alzheimer, con nucleos idénticos a los que se ven en cortes histologicos; hecho que concuerda
con este estudio de que la encefalopatia hepatica requiere algunos dias para provocar un cambio morfolégico en los astrocitos.
Palabras clave: encefalopatia hepatica, cambios microscopicos, astrocitos tipo Il de Alzheimer.

ABSTRACT

Background: The metabolic encephalopathies are reversible disturbances which can give rise to structural changes in the central ner-
vous system. The hepatic encephalopathy can occur clinically in chronic or acute diseases. Clinically the most characteristic neurologic
manifestation is asterixis, accompanied by hepatic fetidness and mental disturbances. Histologically Alzheimer’s type Il astrocytes are
found in the gray matter.

Objective: To determine the frequency of hepatic encephalopathy with microscopic changes in autopsies performed from 1969 to 1999.

Material and method: All autopsies for chronic hepatopaty were included; for each, age, gender and anatomical diagnosis of liver, clinical
manifestation of hepatic encephalopaty and time of evolution were recorded, as well as presence of microscopic hepatic encephalopaty
and death cause.

Results: The total number of autopsies was 22,559. Out of these 2,322 cases of chronic liver disease were included in the study. In 404
cases (17%) microscopic changes of hepatic encephalopathy were found; out of these 244 cases (58%) showed the clinical manifestations
of hepatic encephalopathy. There were 375 cases in which no microscopic changes were found even though the encephalopathy was
present clinically. In these the average time of evolution was three days, which contrasted with the 17 days of evolution in cases in which
both clinical and microscopically presented positive findings.

Conclusions: There are experimental studies in which astrocytes are cultured with ammonia; in these, changes such as basophilic staining
of the cytoplasm and vacuolation are seen on the fourth day. However, only in cultures with longer exposure changes similar to Alzheimer’s
Il astrocytes are seen, with nuclei identical to those seen in histological sections. This fact coincides with the observation seen in this series
of hepatic encephalopathy, that several days are required to produce the morphologic change of the astrocytes.

Key words: encephalopathy, hepatic, microscopic changes, Alzheimer |l astrocytes.
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as encefalopatias metabdlicas son trastornos

reversibles que provocan, en algunos casos,

cambios estructurales en el sistema nervioso

central. La encefalopatia hepatica ocurre clini-
camente en enfermedades agudas o cronicas y se manifesta
en cuatro formas distintas: en insuficiencia hepatica ful-
minante, encefalopatia porto-sistémica, degeneracion
hepatocerebral adquirida no asociada con la enfermedad
de Wilson y degeneracion hepatolenticular familiar (en-
fermedad de Wilson).!

Clinicamente la manifestacién neuroldgica mas ca-
racteristica de la encefalopatia hepatica es la asterixis,
que se acompafia de hedor hepatico y alteraciones en el
estado mental que varian desde la falta de atencion, letar-
gia, desorientacidn en tiempo y espacio, estupor hasta el
coma profundo.?

Desde el punto de vista macroscopico, cada tipo de
encefalopatia tiene caracteristicas especiales, aunque no
exclusivas, pero en la encefalopatia porto-sistémica, objeto
de este estudio, el cerebro es normal a simple vista.'* La
caracteristica microscopica es la existencia de astrocitos
tipo II de Alzheimer. Estos astrocitos tienen nucleos
grandes, vesiculosos, con escasa cromatina localizada
en la periferia y con nucléolo prominente; pueden tener
“puntos” de glucogeno y en casos graves el nicleo se ve
lobulado o en forma de grano de café. Se ubican en la
sustancia gris, sobre todo en las capas mas profundas de
la corteza cerebral, el estriado, globus pallidus, tdlamo,
oliva inferior, nucleo dentado y glia de Bergmann del
cerebelo. Se agrupan en pares o trios celulares, lo que los
hace mas notorios.!**>

La mayoria de los casos de encefalopatia hepatica
se debe a cirrosis hepatica. Sin embargo, no todos los
pacientes con cirrosis tienen encefalopatia clinicamente.

* Unidad de Patologia, Hospital General de México y Facultad
de Medicina, UNAM.
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De éstos, solo algunos manifiestan los cambios micros-
copicos.

OBJETIVO

Determinar la frecuencia de encefalopatia hepatica con
cambios microscopicos en las autopsias efectuadas en el
periodo de 1969 a 1999.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron las autopsias efectuadas de 1969 a 1999. De
éstas solo se incluyeron en el estudio las que correspon-
dieron a casos de hepatopatia cronica. De cada uno de los
casos se registro la edad, el sexo, el diagndstico anatomico
del higado, la manifestacion clinica de la encefalopatia
hepatica y el tiempo de evolucion de la misma, la exis-
tencia de encefalopatia hepatica microscopicamente y la
causa de muerte.

RESULTADOS

La cantidad total de autopsias efectuadas de 1969 a 1999
fue de 22,569. De éstas sélo se incluyeron en el estudio
2,322 casos que fueron de hepatdpatas cronicos. Las eda-
des variaron de 1 a 96 afios, con edad promedio de 50 (+
14 afos). Correspondieron a hombres 1,501 casos (64%).
Las enfermedades asociadas con este padecimiento se
enlistan en el cuadro 1.

La cantidad total de casos asociados con alcoholismo
fue de 1,799 (76%), los no asociados con alcoholismo
fueron 444 casos (19%) y en 117 casos (5%) no se espe-
cificé dicha asociacion.

Se encontraron cambios microscopicos de encefalopa-
tia hepatica caracterizados por grupos de astrocitos tipo
IT de Alzheimer (figura 1) en 404 casos (17%); de éstos,
244 (58%) tuvieron encefalopatia hepatica referida en el
expediente clinico, con tiempo de evolucion de 1 a 99 dias
(X' =17 dias, mediana = 13 dias) como se muestra en el
cuadro 2. Hubo 148 casos (42%) de hepatdpatas cronicos
con encefalopatia hepatica detectada microscopicamente
(no clinicamente), que tuvieron como diagndsticos clinicos
principales desequilibrio hidroelectrolitico, coma hiperos-
molar y encefalopatia hipdxica (cuadro 3).

En los casos en que se hizo el diagnostico clinico de
encefalopatia pero no hubo cambios microscopicos (375
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Cuadro 1. Enfermedades asociadas con encefalopatia hepatica

Enfermedad Hepatopatias Con cambios mi-
croscépicos de
encefalopatia

Cirrosis micronodular 485 98
Cirrosis macronodular 55 6
Cirrosis de noédulos mixtos 228 24
Hepatitis téxica alcoholi- 222 21

ca con fibrosis
Cirrosis mas hepatocar- 104 5

cinoma
Cirrosis portal irregular 73 20
Cirrosis posnecroética 429 145
Hisa:g;s(t:ﬁ?;ze;salcohoh- 30 ° Figura 1. Astrocitos tipo |l de Alzheimer con nucleo claro y grande.
Hepatitis cronica per- T 1 Esta figura aparece a color en el anexo 1 de este numero.

sistente
Cirrosis 509 53 L o i »
Hepatitis viral 13 2 Cuadro 2. Diagnéstico clinico de encefalopatia hepatica
Cirrosis biliar secundaria 21 3 Con cambios Sin cambios
Cg|antgiti3 aguda ascen- 1 1 microscépicos microscépicos

ente

Metastasis hepaticas 14 2 Clinica (+) 244 375

multiples de carcinoma Clinica (-) 148 1,581
Adenocarcinoma de 4 1 Total 404 1,956

vias biliares extrahe-

paticas
Fibrosis portal 28 1 Cuadro 3. Encefalopatia hepatica comprobada al microscopio sin
Cirrosis hepatica activa 18 3 disgnéstico clinico (148 casos)
Cirrosis biliar primaria 5 -
Enfermedad de Caroli 1 - Enfermedades asociadas Casos
Hepatlt.ls. granulom’elt(?sa 2 . Sangrado de tubo digestivo alto 58
Hepatltlls. coles.tasma 2 1 Desequilibrio hidroelectrolitico 58

posqwmlote'rgpla Neumonia 23
Esteatohepatitis no al- 3 1

coholica Broncoespasmo 5
Necrosis hialina escle- 1 - Enfermedad vascular cerebral 4

rosante
Congestion pasiva cro- 1 1

nica casos), el tiempo de evolucion promedio fue de tres dias,
Hepatitis cronica activa 5 1 . . , . . . 4.

" a diferencia de 17 dias en quienes se manifesto clinica y

Hepatitis probablemente 9 1 . , .

toxica microscopicamente (cuadro 2).
Esteatosis hepatica 17 2 No hubo diferencias con respecto a las principales cau-
Absceso piogeno 5 1 sas de muerte entre los casos con cambios microscopicos
N;(;r:is;: hepatica sub- 1 1 de encefalopatia y los que no los tuvieron, el sangrado
Absceso hepatico ami- 3 ) del tubo digestivo alto, la neumonia y el desequilibrio

biano hidroelectrolitico (en este orden) tuvieron las cifras mas
Hepatocarcm.oma ) 6 . frecuentes de ocurrencia.
Enfermedad fibroquistica 1 -
Hepatitis colestasica 1 - ,
Tumor mixto maligno 1 - DISCUSION
Esclerosis hepatica 1 -
Tuberculosis 2 - El “edema” astrocitico es una repuesta a diferentes tipos
Total 2,322 404 de dafio como la hipoxia, la hipoglucemia, el estado epi-
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Iéptico, el trauma, la encefalopatia hepatica y también
por las neurotoxinas. Los astrocitos hinchados no pueden
mantener sus funciones homeostasicas, como el equilibrio
de iones y de neurotrasmisores. Ademas, se libera gluta-
mato, aspartato y taurina, que provocan dafio y se inhibe la
actividad de ATPasa de sodio y potasio, con acumulacion
de sodio y pérdida de potasio en el citoplasma.** El edema
astrocitico es de particular importancia en el contexto del
edema citotoxico, que también ocurre en la insuficiencia
hepatica aguda, en el que el glutamato contribuye al dafio
como aminoacido neurotdxico.”®

Por medio de inmunohistoquimica se ha documentado
que las prolongaciones astrociticas y el pericarion no reac-
cionan ante la proteina gliofibrilar acida, a diferencia de los
astrocitos normales, mientras que se mantiene la positividad
para PS100, cuando hay concentraciones altas de amonio,
clinicamente y en cultivo de tejidos.”!® A este hecho se le
llama distrofia gliofibrilar, que se explica por la inestabilidad
del ARN mensajero de la proteina gliofibrilar.!?

En estudios experimentales en los que se cultivaron astro-
citos con cierta concentracién de amonio se observd que en
el cuarto dia hay cambios, como basofilia en el citoplasma y
vacuolacion. Sin embargo, unicamente en cultivos con una
exposicion prolongada se observan cambios semejantes a
los de los astrocitos tipo II de Alzheimer, como los nucleos
idénticos a los que se ven en los cortes histologicos.!!!
Estos resultados sugieren fuertemente que para observar
astrocitos tipo II de Alzheimer se requiere cierto periodo de
exposicion al amonio, posiblemente mas de cuatro dias.!-1*
Este hecho concuerda con la observacion de este estudio,
de que la encefalopatia hepatica requiere algunos dias para
provocar un cambio morfologico en los astrocitos.

Noticias del Consejo Mexicano de Médicos Anatomopatoélogos A.C.

El Consejo Mexicano de Médicos Anatomopatoélogos A.C., otorgara 2 creditos anuales a
todos los patdlogos certificados que contesten las preguntas que se incluyen en el Ejercicio
diagnostico. Para ello deberan enviar sus respuestas al correo vamp_48@yahoo.com,
antes del 31 de marzo, 29 de junio y 30 de septiembre de 2010.
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