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PALABRAS CLAVE Resumen

Encefalopatia Introduccion: La fibrosis hepatica y su etapa final, la cirrosis, representan un enorme problema
hepatica; de salud mundial. La encefalopatia hepatica (EH) o encefalopatia portosistémica es una afeccion
Amonio; clinica de la cirrosis a largo plazo. En esta revision se destacan las bases moleculares de la EH,
Manganeso; asi como el papel del estrés oxidativo en el desarrollo de esta enfermedad.

Neurotoxinas; Fuentes: Diversos estudios sefalan que la EH es de origen multifactorial, las alteraciones en la
Estrés oxidativo barrera hematoencefalica, sustancias como el amonio y el manganeso, asi como alteraciones

en la neurotransmision de dopamina, glutamato y GABA, se han implicado en la patogenia de
esta enfermedad.

Desarrollo: La EH es una complicacion severa de la insuficiencia hepatica tanto aguda como
cronica. Neuropatologicamente, se caracteriza por cambios astrocitarios conocidos como astro-
citosis Alzheimer tipo Il y por la expresion alterada de proteinas especificas de astrocito, como
la proteina acidica fibrilar glial, la glutamina sintetasa, los inhibidores de la monoaminooxidasa
y los receptores periféricos tipo benzodiacepina.

Conclusiones: La EH es un sindrome neuropsiquiatrico complejo asociado a una falla hepatica.
Estas alteraciones son producto de un incremento de estrés oxidativo en el cerebro como con-
secuencia de la accion de neurotoxinas. La principal estrategia para el tratamiento de la EH
se dirige a la reduccion del amonio, ya sea por la disminucion de su absorcion/produccion o
promoviendo su eliminacion.
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Manganese;
Neurotoxins;
Oxidative stress

clinical problem of long-term cirrhosis. In this review we emphasise the molecular basis of HE
and the involvement of oxidative stress in the development of this disease.

Background: Several studies suggest that the pathogenesis of HE could be multifactorial and
have implicated different factors, such as alterations in blood brain barrier, substances; such as
ammonia and manganese, neurotransmission disorders such as dopamine, glutamate and GABA.
Development: HE is a severe complication of both acute and chronic liver failure. Neuropat-
hologically, it is characterized by astrocyte changes known as Alzheimer type Il astrocytosis.
In addition, astrocytes manifest altered expression of astrocyte-specific proteins, such as,
glial fibrillary acidic protein, glutamine synthetase, monoamine oxidase and peripheral type
benzodiazepine receptors.

Conclusions: HE is a complex neuropsychiatric syndrome associated with liver failure. These
alterations are products of increases in oxidative stress in brain due to neurotoxin activity. The
main strategy for HE treatment is directed at ammonia reduction, which can be achieved either
by decreasing its absorption/production or increasing its removal.

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La fibrosis hepatica y su etapa final, la cirrosis, represen-
tan un enorme problema de salud en todo el mundo. En
México es la segunda causa de muerte en la poblacion en
edad productiva'. Esta enfermedad es consecuencia de una
respuesta de cicatrizacion a una lesion hepatica crénica por
una variedad de causas, como las infecciones por los virus
de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis C (VHC), el abuso croé-
nico de alcohol o la colestasis inducida por la obstruccion
biliar prolongada?3. La fisiopatologia molecular de la cirro-
sis hepatica se caracteriza por el aumento y la deposicion
alterada de proteinas de la matriz extracelular, principal-
mente colageno tipol, Il y IV. La deposicion excesiva de
este tejido fibroso en el espacio subendotelial o espacio
de Disse da como resultado una disminucion en el inter-
cambio de flujo sanguineo entre los hepatocitos y la sangre
sinusoidal (fig. 1). Los efectos de esta deposicion de tejido
fibroso en el higado, no sélo origina las caracteristicas meta-
bdlicas de la enfermedad hepatica avanzada, sino también
el impacto en 6rganos distantes, incluido el cerebro*®.
Estas condiciones inducen diversas complicaciones, como
las varices esofagicas, esplenomegalia, ascitis, colestasis,
hipertensién portal y encefalopatia hepatica (EH)*'°. La
EH o encefalopatia portosistémica es un problema clinico
grave de la cirrosis a largo plazo. Una de las principales
caracteristicas observadas en esta enfermedad es el défi-
cit motor, que incluye rigidez, asterixis y una coordinacion
muscular deficiente!'. En la practica clinica, la EH se cla-
sifica en cuatro categorias, con un deterioro cada vez mas
avanzado del estado mental de cada categoria (tabla 1) y
se clasifica en tres tipos principales en funcion de su ori-
gen o causa; el primero, tipo A, se asocia con una lesion
hepatica aguda, el tipo B, esta relacionado con derivacion
portosistémica, y el tipo C, que se relaciona con la cirro-
sis y la hipertension portal con derivacién portosistémica'?.
Adicionalmente, se ha descrito una etapa subclinica de EH,
cuya prevalencia se estima que varia del 14%, en pacientes
con cirrosis Child-Pugh A, al 45%, en los pacientes con cirro-
sis Child-Pugh B/C segln clasificacién de Child-Pugh'3-">,
El objetivo de esta revision es analizar la informacion
que ha llevado al esclarecimiento de la fisiopatologia de

la encefalopatia hepatica, con un especial énfasis en los
aspectos moleculares involucrados en el desarrollo de esta
enfermedad.

Patogenia de la encefalopatia hepatica

La patogenia de la EH involucra la accion de las neuroto-
xinas como el amonio y el manganeso, ademas de diversos
fendmenos que incluyen alteraciones en la neurotransmi-
sion, la permeabilidad de la barrera hematoencefalica o
en el metabolismo energético (fig. 2). Aunque la patoge-
nia de la EH es complicada y aln no se comprende en
su totalidad, se han utilizado numerosos modelos anima-
les para el estudio del desarrollo de esta enfermedad.
Adicionalmente, el advenimiento de técnicas modernas de
biologia celular y molecular, asi como el uso de técnicas
de imagenologia en neurofisiologia, ha permitido avances
considerables en la comprension de la patogenia de la
EH'®.

Neuropatologia

Los astrocitos ocupan cerca de un tercio del volumen
de la corteza cerebral y forman una barrera de segrega-
cion para las neuronas del ambiente externo. Participan
en diversos procesos esenciales para el funcionamiento
del cerebro, mantienen y regulan el medio extracelu-
lar, participan en la captacion de radicales libres, la
retencion de metales, la modulacion de la respuesta inmu-
nitaria y la inflamacién, e influyen en la excitabilidad
neuronal y la neurotransmision'’-'7:18, Estas células presen-
tan diferentes cambios morfologicos, durante la cirrosis
hepatica se presenta astrocitosis Alzheimer tipoll y en
insuficiencia hepatica aguda, los astrocitos adquieren una
apariencia de células hinchadas®'. Se ha documentado
que en la EH los astrocitos presentan una expresion
alterada de proteinas especificas de astrocito, como la
proteina acidica fibrilar glial (GFAP), enzimas como la glu-
tamina sintetasa (GS), inhibidores de la monoaminooxidasa
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Tabla 1  Grados clinicos de encefalopatia hepatica.

Grado | Falta de conciencia, euforia o ansiedad y tiempo reducido de atencion

Grado I Letargo, apatia, desorientacion minima del tiempo y el espacio, cambios de personalidad y
comportamiento inapropiado

Grado Il Somnolencia, confusion y desorientacion

Grado IV Coma

(MAO) y receptores periféricos tipo benzodiacepinicos
(PBR)™.

Papel de los astrocitos

Entre los diferentes tipos de células en el sistema ner-
vioso central (SNC), los astrocitos son una fuente importante
de proteinas extracelulares y moléculas de adhesion. Estos
desempeian un papel central en la formacion de cicatriz
glial posterior a numerosas formas de lesion para preser-
var la integridad del tejido y delimitar la zona de lesion,
en un proceso llamado astrogliosis reactiva. La cicatriz glial
que se sitla alrededor de la lesion intenta rescatar al tejido
sano del SNC de lesiones secundarias; sin embargo, al mismo
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Fisiopatologia molecular de la fibrosis hepatica. A: en la imagen se observa la representacion grafica de la arquitectura

tiempo, inhibe la posible regeneracion axonal después de la
lesion?0.

Papel de las neuronas

En contraste con las alteraciones morfoldgicas descri-
tas en los astrocitos, las neuronas no presentan cambios
en su arquitectura celular durante la EH. En estudios
histopatoldgicos del cerebro de pacientes con dafno hepa-
tico cronico, las neuronas se observan en condiciones y
cantidades normales, ademas de que algunos marcado-
res de integridad neuronal como la N-acetilaspartato no
modifican en estos pacientes. Los estudios en modelos ani-
males de EH proporcionan pruebas convincentes de que
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Neurotoxinas
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del espacio Disse en un higado normal donde se puede llevar a cabo la remocion de sustancias (neurotoxinas) que podrian danar las
células cerebrales. B: los cambios en la arquitectura hepatica comienzan con una lesion de los hepatocitos que da como resultado el
reclutamiento y estimulacion de las células inflamatorias en el higado, como las células de Kupffer. Los factores liberados por estas
células inflamatorias conllevan la transformacion de las células estelares hepaticas (HSC por sus siglas en inglés) a un fenotipo tipo
miofibroblasto. Las HSC activadas proliferan y secretan grandes cantidades de proteinas de matriz extracelular. Posteriormente las
células endoteliales sinusoidales pierden sus fenestraciones, y con ello producen un aumento de la resistencia al flujo sanguineo
en los sinusoides hepaticos. C: la pérdida de la arquitectura del tejido normal contribuye al deterioro de la funcion de 6rganos que
culminan con penetracion de neurotoxinas (amonio y manganeso) al cerebro y producen estrés oxidativo y muerte celular. CME:
componentes de la matriz extracelular; HSCa: células estelares hepaticas activadas; HSCi: células estelares hepaticas inactivas.
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Figura 2 Alteraciones en el desarrollo de la encefalopatia hepatica. El funcionamiento cerebral normal depende en varios aspec-
tos del funcionamiento normal del higado. Aunque el cerebro se encuentra protegido de sustancias neurotoxicas por la barrera
hematoencefalica (caracteristica de los vasos sanguineos en el cerebro que impide el paso de muchos compuestos de la sangre
hacia el tejido cerebral), algunas neurotoxinas pueden penetrar esta barrera después de una lesion al higado como la cirrosis. Esta
enfermedad hepatica induce un incremento de sustancias neurotoxicas como el amonio y el manganeso que a su vez inducen estrés
oxidativo al atravesar la barrera hematoencefalica, y producen dafos en la neurotransmision, el fracaso en la sintesis de energia y

finalmente la muerte celular.

los mecanismos de muerte neuronal son similares a los
observados en la isquemia. Estos mecanismos incluyen la
excitotoxicidad mediada por receptores NMDA, el estrés
oxidativo/nitrosativo, la acidosis lactica y la presencia de
citocinas proinflamatorias?’.

Neurotoxinas

Amonio. El amonio (NH3) es la neurotoxina clave implicada
en la patogenia la EH. En los Gltimos afos se han realizado
progresos importantes para definir su participacion en la
génesis del edema cerebral durante la insuficiencia hepatica
fulminante'>22:23, El uso de infusiones de amonio en ratas ha
demostrado que el edema cerebral y la hipertension intra-
craneal pueden ser inducidos de manera experimental y que
este fenomeno puede inhibirse con la administracion de sul-
fato de metoximina, un inhibidor de la GS. Esto ha llevado al
concepto de que la glutamina que deriva del SNC participa
en la desintoxicacion de amonio al producir un gradiente
osmotico a través de la barrera hematoencefalica, que da
lugar al edema cerebral y la hinchazén de astrocitos'’22.
Los cambios estructurales y neuroquimicos en el cerebro,
como resultado de la exposicion al amonio, han sido objeto
de intensas investigaciones. El amonio induce cambios astro-
gliales que contribuyen a la hinchazén de la célula mediante
el aumento de la glutamina intracelular, lo que produce alte-
raciones en la barrera hematoencefalica que influyen en la

neurotransmision glutamatérgica y aumentan la expresion
de la éxido nitrico sintetasa neuronal??.

Manganeso. El manganeso (Mn**) es un metal neu-
rotoxico, cuya exposicion cronica produce alteraciones
neuroldgicas como la rigidez, el temblor y alteraciones de
la marcha®. Tanto la deficiencia como el exceso de Mn pue-
den dar como resultado efectos profundos en el SNC. La
exposicién industrial o experimental a Mn?* se ha asociado
con trastornos afectivos y psiquiatricos?*. En los ganglios
basales de pacientes cirréticos se ha encontrado un mayor
contenido de Mn?* que en los no cirréticos, y se ha corre-
lacionado con los sintomas extrapiramidales. Estudios in
vitro indican que Mn?* inhibe la fosforilacion mitocondrial
oxidativa, mientras que la administracion intracerebral de
Mn?* aumenta el lactato y disminuye las concentraciones
de ATP. En la actualidad, no se ha comprendido del todo
la compartimentacién celular de la acumulacion de MnZ*,
algunos investigadores han comunicado que las células glia-
les poseen un mecanismo de transporte de alta afinidad
por el MnZ*, con capacidad de acumulacién de este metal
de hasta 200 veces la concentracion extracelular y concen-
traciones intracelulares de 50-75 pmol. Estudios adicionales
han revelado que el 60-70% del Mn?* acumulado es captu-
rado en la mitocondria, mientras que el resto se localiza en
el citoplasma'®?. El manganeso es un elemento de tran-
sicion que puede tener diferentes estados de oxidacion
(incluidos Mn?*, Mn3* y Mn’*). La transicion de MnZ* a Mn3*
trivalente conduce a un aumento de la capacidad oxidante
del metal que puede ocasionar una produccion de especies
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reactivas de oxigeno (ERO), lipoperoxidacion y/o dafo a la
membrana celular?®. El mecanismo de neurotoxicidad de
Mn%* no se ha comprendido del todo, aunque se ha pro-
puesto que una disfuncion dopaminérgica en los ganglios
basales seria una posible causa®??. Finalmente, se ha des-
crito que el Mn?* estimula la autooxidacion de dopamina
(DA) en las neuronas dopaminérgicas, un proceso que se
acompana de un aumento en la formaciéon de quinonas y
proteinas unidas: cisteina-DA y cisteina-acido dihidroxifeni-
lacético (DOPAC)%:?7,

Estrés oxidativo

Si bien es cierto que hasta la fecha hay poca evidencia de la
participacion directa del estrés oxidativo en pacientes con
EH, diversas investigaciones indican que el estrés oxidativo
tiene un papel clave en la patogenia de la EH. Aunque se
ha documentado que los factores involucrados en la pato-
genia de la EH son capaces de generar radicales libres y
disminuir la capacidad antioxidante en el SNC, la partici-
pacion exacta de las ERO generadas por neurotoxinas como
el amonio no es del todo clara. Recientemente Kosenko et
al?8, asi como Hilgier et al??, han demostrado que la infusidn
de amonio en el cuerpo estriado de ratas da lugar a la pro-
duccion de radicales hidroxilo. Adicionalmente, Kosenko et
al3%3' reportaron una dismnucién significativa en la actividad
de enzimas antioxidantes como la glutation peroxidasa, el
manganeso-superdxido dismutasa (SOD-Mn) y la catalasa, asi
como un aumento de la peroxidacion lipidica y disminucion
del glutation (GSH). Por su parte Warskulat et al’? observa-
ron que la expresion de hemoxigenasa-1 (HO-1) disminuia en
ratas tratadas con amonio, un fendomeno comu(n en condicio-
nes de estrés oxidativo. Se han observado efectos positivos
en el tratamiento de EH experimental con antioxidantes
(ascorbato, alfatocoferol, deferoxamina, butilhidroxianisol,
dimetilsulfoxido y dimetilurea)®*34. Negru et al® identifica-
ron valores elevados de radicales libres, en relacion con la
capacidad antioxidante disminuida por la enfermedad hepa-
tica alcohdlica, en pacientes con EH. La mayor evidencia de
la implicacion del estrés oxidativo en la neurotoxicidad por
amoniaco se ha derivado de estudios con cultivos celulares.
Los astrocitos cultivados han demostrado ser muy sensi-
bles al estrés oxidativo, con afeccion particularmente de
las mitocondrias. Aunque se conoce que la oxidacion de los
lipidos, proteinas y acidos nucleicos afecta a la estructura
y la funcion celular, las consecuencias precisas del estrés
oxidativo en HE/hiperamonemia no se conocen del todo.
Sin embargo, se sabe que el estrés oxidativo esta asociado
con la hinchazon de astrocitos, un componente importante
del edema cerebral en la insuficiencia hepatica fulminante
(IHF), asi como con la induccion de la transicion de per-
meabilidad mitocondrial (TPM), un fendmeno en relacion
con la falta de energia mitocondrial. Por lo que es proba-
ble que otras alteraciones en un estado de hiperamonemia
tengan relacion con el estrés oxidativo. La TMP puede resul-
tar tanto del estrés oxidativo como del estrés nitrosativo.
Es importante senalar que estudios recientes demuestran la
induccidn de la TPM por Mn?* en cultivo de astrocitos, de
forma dependiente de la concentracion, y que tanto el SOD
como la vitamina E ofrecen una proteccion parcial en este
fenomeno, lo que indica un posible papel del estrés oxidativo

en la TPM inducido por Mn?*. La vulnerabilidad selectiva de
los astrocitos al Mn?* no es clara®, aunque, como se sefiald
anteriormente, la presencia de transportadores de alta afi-
nidad para Mn?* en los astrocitos, asi como la alta capacidad
de acumular MnZ**, puede explicar la predisposicion de los
astrocitos a la toxicidad del Mn?".

Disfuncion de la neurotransmisiéon
Dopaminérgica

El mecanismo de la disminucion de la DA en la EH se ha
considerado causa de la acumulacion de falsos neurotrans-
misores. El aumento de conversion de DA en pacientes con
encefalopatia aumenta la concentracion de los aminoaci-
dos aromaticos fenilalanina y tirosina en el cerebro, ambos
precursores del neurotransmisor DA. Adicionalmente, se ha
descrito que el Mn?* altera la transmision dopaminérgica
mediante un aumento en la conversién de DA’.

Glutamateérgica

El glutamato es un aminoacido y uno de los neurotransmi-
sores aminoacidicos en el cerebro con efecto excitatorio.
Basicamente, se compone de un atomo de carbono central
unido a un grupo carboxilo (COOH) y un grupo amino (NH;).
El glutamato cerebral se deriva Unicamente de las fuentes
enddgenas; principalmente de cetoglutarato, un producto
del ciclo de Krebs¥. El glutamato neuronal actGa como un
neurotransmisor durante la comunicacion entre las neuro-
nas. Estas neuronas pueden ser excitatorias o inhibitorias.
La accion excitadora del glutamato en el cerebro y en la
médula espinal de los mamiferos se conoce desde la década
los cincuenta®, pero no fue hasta finales de los setenta que
se reconocid que el glutamato es el principal transmisor de
excitacion en el sistema nervioso en los vertebrados®®.

Gabaérgica

El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el neurotransmi-
sor inhibidor predominante en el SNC de los mamiferos. La
alteracion de la neurotransmision gabaérgica esta implicada
en la fisiopatologia de varias enfermedades neurologi-
cas y neuropsiquiatricas como epilepsia, esquizofrenia,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos del suefio y
encefalopatia hepatica. La neurotransmision gabaérgica es
mediada por el GABA, que activa el complejo postsinaptico
GABA, receptor (GRC), un ligando especifico de canales i6ni-
cos selectivos para el cloruro, después de la activacion, el
canal se abre y permite que el cloruro entre para inhibir a la
neurona postsinaptica. La alteracion de la neurotransmision
gabaérgica en la EH se propuso hace mas de dos décadas®.

Tratamiento de la encefalopatia hepatica

Los avances recientes en el tratamiento de la EH se han cen-
trado en la modificacion de los desequilibrios metabdlicos.
La estrategia principal para el tratamiento de la EH se dirige
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Tabla 2 Farmacos utilizados para el tratamiento de la encefalopatia hepatica.

N-acetilcisteina
Benzoato de sodio
Indometacina
Carnitina
Lactulosa
Neomicina

Potencia la excrecion de amonio

Restaura los almacenes de glutation

Normaliza la presion intracraneal

Mejora la funcion mitocondrial y disminuye la produccion de radicales libres por la mitocondria
Disminuye la absorcion de amoniaco, luego del cambio de pH intestinal (catarticos osmoticos)
Inhibe el crecimiento de bacterias productoras de ureasa y disminye la cantidad de amoniaco

producido en el tracto gastrointestinal

Rifaximina

Antibioticos orales no absorbibles que disminuyen la concentracion de amoniaco sérico

a la reduccion de amonio, que se puede lograr al disminur su
produccioén/absorcion o aumentar su eliminacion. Tradicio-
nalmente, se conoce que la cavidad gastrica es el principal
sitio de produccion de amonio, por lo que las estrategias
actuales se dirigen a los métodos de reduccion de la produc-
cion/absorcion del amonio en el intestino. La prioridad del
tratamiento se ha centrado en la restriccion proteinica en
la dieta (tabla 2). En la practica, los agentes mas utilizados
son los disacaridos no absorbibles, como lactulosa y lacitol,
que actuan promoviendo el movimiento del intestino, que
afecta al metabolismo bacteriano, incluidas la produccion
y la absorcién de amonio'-2223, Los antibidticos como neo-
micina, tetraciclina, metronidazol y vancomicina se utilizan
con el fin de reducir la flora bacteriana y la amoniogénesis
consecuencia de la degradacion de la urea y otras protei-
nas. Nuevos agentes, como benzoato de sodio y L-ornitina
L-aspartato (LOLA), estan destinados a la eliminacion meta-
bélica del amonio. Por mas de 25afos, los disacaridos no
absorbibles han sido los principales tratamiento empleados.
Sin embargo, estos disacaridos no absorbibles se han usado
como tratamiento sin la base de pruebas adecuadas. En una
revision sistematica de 22 estudios aleatorizados del uso de
lactulosa/lacitol para la encefalopatia hepatica, Bodils Als-
Nielsen et al®® concluyeron que no hay pruebas suficientes
para recomendar o rechazar su uso.

Modelos experimentales de encefalopatia
hepatica

En un modelo adecuado para el estudio de la EH los anima-
les de experimentacion deben exhibir los sintomas tipicos
de la enfermedad hepatica ademas de presentar los cam-
bios neuroldgicos como la presencia de astrocitos Alzheimer
tipoll. A continuacion se describen algunos de los modelos
mas utilizados para el estudio de la EH.

Modelos quirurgicos

Estos modelos no se ajustan plenamente a los criterios
senalados anteriormente para un modelo animal de EH. en
uno de los modelos quirlrgicos, la sangre se deriva de la
vena porta directamente a la vena cava caudal, sin pasar
por el higado. Esto tiene como principales desventajas el
hecho de que solo puede ser revertida por el trasplante,
el tipo de coma es diferente al observado en los pacien-
tes. Un modelo quirGrgico mas apropiado es el que se

utiliza la desvascularizaciéon completa del higado por un
puente porto-cava permanente en la arteria hepatica. Este
procedimiento es irreversible, de modo que la ligadura
temporal de la arteria hepatica es el modelo quirtrgico mas
apropiado para el estudio de la EH*'.

Modelos de hepatotoxicidad

Se ha comunicado que hay correlacion entre las con-
centraciones cerebrales de aminoacidos aromaticos y la
encefalopatia hepatica experimental inducida por tetraclo-
ruro de carbono (CCly, 1 ml/kg 3 veces por semana durante
10semanas). Las concentraciones cerebrales de los ami-
noacidos aromaticos, especialmente la tirosina (Tyr) y la
fenilalanina (Phe), en ratas con encefalopatia hepatica se
incrementaron respecto a los controles correspondientes.
El aumento de Tyr y Phe en el cerebro, producido por la
hiperamonemia, asi como los valores elevados de Phe y Tyr
en sangre, puede ser un acontecimiento fundamental para
el desarrollo de la encefalopatia hepatica®?. El modelo de
dafo hepatico inducido por el tratamiento con tioacetamida
(TAA) presenta inflamacion y cambios astrociticos similares
a los observados en los cerebros de pacientes con EH*. Sin
embargo, aunque la EH inducida con TAA afecta al sistema
glutamatérgico cerebral, las diferencias en el disefio expe-
rimental, como el nimero de administraciones o la dosis del
farmaco, han dado resultados diferentes*.

Combinacién quimica y quirurgica

La combinacion de modelos quirdrgicos y quimicos se ha uti-
lizado con resultados satisfactorios en cada uno de los tres
tipos de EH clasificados. Los modelos propuestos para EH del
tipo A (asociada a la insuficiencia hepatica aguda) incluyen
el tratamiento con farmacos hepatotoxicos, la desvascula-
rizacion total o parcial y la hepatectomia parcial o total.
A la fecha no hay un buen modelo para el estudio de la EH
cronica, tal vez el mas eficaz y mas utilizado es el de la deri-
vacion porto-cava, pero esto es solo un buen modelo para EH
de tipo B. Otros modelos de tipo B realizan ligadura parcial
de la vena porta para simular la derivacion porto-sistémica.
Por ultimo, los modelos propuestos para la EH crénica tipo C
(en relacion con cirrosis e hipertension portal) requieren el
uso de hepatotoxinas, como la intoxicacion por CCl, 0 TAA o,
en su defecto, la obstruccion del conducto biliar. Si bien es
cierto que la ligadura de las vias biliares puede inducir por
si misma la EH, la exposicidon a neurotoxinas, como el Mn?*,
junto con el dafo hepatico (por hepatotdxicos o métodos
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quirurgicos), es el que simula en mayor medida la patogenia
de la HE®,

Inyeccioén intravenosa de clorhidrato de
galactosamina

Aunque en este modelo los animales presentan efectos
similares a la encefalopatia hepatica aguda grave; exis-
ten muchas objeciones para utilizarlo, debido a que se
han comunicado diferentes tipos de respuestas entre las
especies animales empleadas, ademas del alto costo del far-
maco Yy las dificultades en la generacion de la encefalopatia
hepatica®.

Exposicion crénica y sistémica a endotoxinas

Se ha descrito que las concentraciones plasmaticas de endo-
toxinas derivadas del intestino (lipopolisacaridos) a menudo
se encuentran elevadas en pacientes con cirrosis y se cree
que contribuyen en el establecimiento de la EH. Este tipo
de modelo experimental fue desarrollado para imitar el sin-
drome del ‘intestino permeable’’, es decir la translocacion
de endotoxinas de la circulacion sanguinea en los pacientes
cirroticos .

Nuevas estrategias terapéuticas en EH

La EH es una causa significativa de morbilidad y mortalidad
en pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada.
Los tratamientos actuales conllevan efectos secundarios,
ademas del alto costo y una eficacia incompleta. La terapia
mas util en la EH debe incluir la curacion de la insuficien-
cia hepatica debido a que los signos de edema cerebral
desaparecen rapidamente cuando hay una mejoria hepa-
tica en pacientes con insuficiencia hepatica aguda y EH*.
Aunque se han utilizado diferentes procedimientos terapéu-
ticos para la EH, muchos de ellos son complementarios e
incluyen la manipulacion de la produccion intestinal de ami-
noacidos para modificar las bacterias del colon mediante la
administracion de altas dosis de ureasa en bacterias (Lac-
tobacillus acidophilus), asi como la utilizacion de farmacos
que actlan sobre el ciclo de la urea para mejorar la EH de
una forma similar a la administracion de lactulosa y algunas
dietas enriquecidas con aminoacidos de cadena ramificada.
El trasplante hepatico es, obviamente, el tratamiento mas
radical para la mejora de las manifestaciones de insuficien-
cia hepatica pero, en algunos casos cronicos no se produce
una mejoria en los signos neurologicos o la recuperacion
puede ser parcial*®. Por otra parte, aunque la administra-
cion cronica de antibidticos ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la EH, se han reportado efectos adversos
graves con la utilizacion de neomicina o metronidazol. Algu-
nos investigadores han examinado el uso de rifaximina, un
derivado no absorbible de rifamicina con un amplio espec-
tro de actividad contra bacterias grampositivas aerobicas
y anaerdbicas y gramnegativas para el tratamiento de EH.
La rifaximina parece ofrecer mayores beneficios en cuanto
a seguridad, eficacia y perfil de tolerabilidad que lactu-
losa y, posiblemente, neomicina®. Adicionalmente, se ha

propuesto un compuesto cuaternario de amonio L-acil-
carnitina como un potente tratamiento alternativo de bajo
costo y seguro para pacientes con cirrosis y EH*®. En un
estudio realizado por Galvez-Gastélum et al, se evalud los
efectos de la terapia génica con vectores de adenovirales
que contienen ADNc humano del activador del plasminégeno
tipo urocinasa y de metaloproteasa 8 (Ad-huPA y Ad-MMP8,
respectivamente) en la fibrosis hepatica y los sintomas como
consecuencia de la EH (acumulacién de MnZ* y metabo-
lismo de DA). En ese trabajo, se utilizaron ratas de la cepa
Wistar que, después de una ligadura del conducto biliar
(BDL), recibieron 1mg/ml de MnCl, en el agua de beber
(BDL/Mn?). Posteriormente los animales cirréticos y ence-
falopaticos fueron tratados con los vectores terapéuticos.
Como resultado se encontré que los animales con BDL/Mn?
mostraron alteraciones motrices, como temblores, rigidez
muscular y alteraciones de la marcha, sintomas que dis-
minuyeron notablemente después de la terapia génica con
Ad-huPA y Ad-MMP8. Ademas, se encontré que la fibro-
sis hepatica disminuy6 después del tratamiento, asi como
mayores concentraciones de dopamina en el cerebro (cuerpo
estriado) en comparacion con las ratas con encefalopatia sin
terapia. Los animales cirrdticos sin tratamiento presentaron
una morfologia anormal de los elementos celulares (gliosis)
del estriado y la sustancia nigra, donde se ha incrementado
la expresion de la proteina acidica fibrilar glial (GFAP) y
ha disminuido la de tirosinhidroxilasa (TH). Estas anomalias
disminuyeron con Ad-huPA y Ad-MMP8, por lo que el trata-
miento fue eficaz en revertir la fibrosis experimental y la
encefalopatia hepatica (datos no publicados).

Conclusiones

La EH es un sindrome neuropsiquiatrico complejo que
se relaciona con insuficiencia hepatica fulminante, enfer-
medad hepatica crénica del parénquima o derivacion
portosistémica. Los sintomas de EH varian, desde cambios
sutiles en la mentalidad y déficit motor, como la rigidez,
asterixis (batido, temblor) y coordinacion muscular defi-
ciente, asi como alteraciones del ritmo circadiano fisioldgico
y la pérdida completa de la conciencia (coma hepatico).
Aunque la patogenia de la EH es complicada y aln no se
comprende por completo, se han desarrollado numerosos
modelos animales para el estudio de la EH. Los resulta-
dos de estudios previos indican que la patogenia de la EH
podria ser multifactorial y estan implicados diversos fac-
tores, como alteraciones en la barrera hematoencefalica,
sustancias como amoniaco y manganeso, y neurotransmision
de dopamina, glutamato y GABA. Estas alteraciones son pro-
ducto del estrés oxidativo en el cerebro como consecuencia
de la accion de neurotoxinas. Las terapias para el trata-
miento de EH se han centrado en la modificacion de las
perturbaciones metabélicas en la EH (neurotransmision), ya
que se refieren a la hipotesis de amoniaco. La estrategia
principal para el tratamiento de la EH se dirige a la reduc-
cion de amonio, ya sea por disminucion de su absorcion o
aumento de su eliminacion. Tradicionalmente, se ha pen-
sado que el intestino es el principal sitio de produccion de
amoniaco por lo que las estrategias actuales se dirigen a
los métodos de reduccion de la absorcion/produccion de
amoniaco en el intestino.



246

A.L. Marquez-Aguirre et al

Conflicto de intereses

Los

autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

2. Bataller R, Brenner DA.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Social Security Online. Disponible en: http://www.ssa.gov.
Liver fibrosis. J Clin Invest.
2005;115:209—18.

. Rodriguez-Hernandez H, Jacobo-Karam JS, Castaiion-Santillan

Mdel C, et al. [Survival in patients with liver cirrhosis at
the Durango, IMSS Regional General Hospital]. Gac Med Mex.
2002;138:325—-30.

. Butterworth RF. Hepatic encephalopathy—a serious compli-

cation of alcoholic liver disease. Alcohol Res Health.

2003;27:143-5.

. Montes S, Alcaraz-Zubeldia M, Muriel P, Rios C. Striatal manga-

nese accumulation induces changes in dopamine metabolism in
the cirrhotic rat. Brain Res. 2001;891:123—9.

. Salgado S, Garcia J, Vera J, et al. Liver cirrhosis is reverted by

urokinase-type plasminogen activator gene therapy. Mol Ther.
2000;2:545—51.

. Henderson NC, Iredale JP. Liver fibrosis: cellular mechanisms of

progression and resolution. Clin Sci (Lond). 2007;112:265—80.

. Lotersztajn S, Julien B, Teixeira-Clerc F, Grenard P, Mallat A.

Hepatic fibrosis: molecular mechanisms and drug targets. Annu
Rev Pharmacol Toxicol. 2005;45:605—28.

. Garcia-Moreno LM, Conejo NM, Gonzalez-Pardo H, et al. Evalua-

tion of two experimental models of hepatic encephalopathy in
rats. Braz J Med Biol Res. 2005;38:127—32.

Siller-Lopez F, Sandoval A, Salgado S, et al. Treatment with
human metalloproteinase-8 gene delivery ameliorates experi-
mental rat liver cirrhosis. Gastroenterology. 2004;126:1122—33.
Jalan R, Shawcross D, Davies N. The molecular pathogenesis of
hepatic encephalopathy. IJBCB. 2003;1471:1—7.

Méndez M, Méndez-Lopez M, Lopez L, et al. Spatial memory
alterations in three models of hepatic encephalopathy. Behav
Brain Res. 2008;188:32—40.

Cordoba J, Minguez B. Hepatic encephalopathy. Sem Liver Dis.
2008;28:70—80.

Groeneweg M, Moerland W, Quero JC, et al. Screening of sub-
clinical hepatic encephalopathy. J Hepatol. 2000;32:748—53.
Clasificacion de Child-Pugh. Disponible en: http://www.
hepatitis.cl/child-pugh.htm.

Haussinger D, Schliess F, Kircheis G. Pathogenesis of hepatic
encephalopathy. J Gastroenterol Hepatol. 2002;17:5256—9.

Brusilow S. Hyperammonemic encephalopathy. Medicine.
2002;81:240-9.
Chun-Jung C, Su-Lan L. Oxidative stress involves in

astrocytes alterations induced by manganese. Exp Neurol.
2002;175:216—25.

Hazell A. Astrocytes and manganese neurotoxicity. Neurochem
Int. 2002;41:271—7.

Su-Jin Y, Kim M, Kim S, et al. Induction of TGF-B-inducible gene-
h3 (Big-h3) by TGF-B1 in astrocytes: implications for astrocyte
response to brain injury. Mol Brain Res. 2002;107:57—64.
Butterworth RF. Neuronal cell death in hepatic encephalopathy.
Metab Brain Dis. 2007;22:309—20.

Ong J, Mullen D. Hepatic encephalopathy. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2001;13:3325—34.

Shawcross D, Jalan R. Dispelling myths in the treatment of hepa-
tic encephalopathy. Lancet. 2005;365:431-3.

Sassine MP, Mergler D, Bowler R, Hudnell HK. Manganese accen-
tuates adverse mental health effects associated with alcohol
use disorders. Biol Psychiatry. 2002;51:909—21.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Hazell A, Butterworth R. Hepatic encephalopathy: an upda-
teof pathophysiologic mechanism. Proc Soc Exp Biol Med.
1999;222:99—-112.

Ramesh G, Ghosh D, Gunasekar P. Activation of early signa-
ling transcription factor, NF-kB following low level manganese
exposure. Toxicol Lett. 2002;136:151—-8.

Erikson K, Dobson AW, Dorman DC, Aschner M. Manganese expo-
sure and induced oxidative stress in the rat brain. Sci Tot Env.
2004;334:409—16.

Kosenko E, Venediktova N, Kaminsky Y, et al. Sources of oxygen
radicals in brain in acute ammonia intoxication in vivo. Brain
Res. 2003;981:193—200.

Hilgier W, Anderzhanova E, Oja SS, et al. Taurine reduces
ammonia- and N-methyl-D-aspartate-induced accumulation of
cyclic GMP and hydroxyl radicals in microdialysates of the rat
striatum. Eur J Pharmacol. 2003;468:21-5.

Kosenko E, Kaminski Y, Lopata O, et al. Blocking NMDA recep-
tors prevents the oxidative stress induced by acute ammonia
intoxication. Free Radic Biol Med. 1999;26:1369—74.

Kosenko E, Kaminsky Y, Kaminsky A, et al. Superoxide produc-
tion and antioxidant enzymes in ammonia intoxication in rats.
Free Radic Res. 1997;27:637—44.

Warskulat U, Gorg B, Bidmon HJ, et al. Ammonia-induced heme
oxygenase-1 expression in cultured rat astrocytes and rat brain
in vivo. Glia. 2002;40:324—36.

Song G, Dhodda VK, Blei AT, et al. GeneChip analysis
shows altered mRNA expression of transcripts of neurotrans-
mitter and signal transduction pathways in the cerebral
cortex of portacaval shunted rats. J Neurosci Res. 2002;68:
730-7.

Ryter SW, Choi AM. Heme oxygenase-1: molecular mechanisms
of gene expression in oxygen-related stress. Antioxid Redox Sig-
nal. 2002;4:625—32.

Negru T, Ghiea V, Pasarica D. Oxidative injury and other
metabolic disorders in hepatic encephalopathy. Rom J Physiol.
1999;36:29—36.

Norenberg MD, Jayakumar AR, Rama Rao KV. Oxidative stress in
the pathogenesis of hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis.
2004;19:313-29.

Meldrum BS. Glutamate as a neurotransmitter in the brain:
review of physiology and pathology. J Nutr. 2000;130:
S$1007—15.

Mark LP, Prost RW, Ulmer JL, et al. Pictorial review of glutamate
excitotoxicity: fundamental concepts for neuroimaging. Am J
Neuroradiol. 2001;22:1813—24.

Ahboucha S, Butterworth RF. Pathophysiology of hepatic encep-
halopathy: a new look at GABA from the molecular standpoint.
Metab Brain Dis. 2004;19:331—43.

Als-Nielsen B, Gluud LL, Gluud C. Non-absorbable disaccharides
for hepatic encephalopathy: systematic review of randomised
trials. BMJ. 2004;328:1046.

Giges B, Dein HL, Sborov VM, et al. Experimental hepatic coma.
Surg Gynecol Obstet. 1953;97:763—8.

Yamamoto HA. Brain phenylalanine and tyrosine levels and
hepatic encephalopathy induced by CCl 4 in rats. Toxicology.
1990;61:241—7.

Matsushita M, Yamamoto T, Gemba H. The role of astrocytes
in the development of hepatic encephalopathy. Neurosci Res.
1999;34:271-80.

Hilgier W, Olson JE. Brain ion and amino acid contents during
edema development in hepatic encephalopathy. J Neurochem.
1994;62:197—204.

Montes S, Alcaraz-Zubeldia M, Muriel P, Rios C. Role of manga-
nese accumulation in increased brain glutamine of the cirrhotic
rat. Neurochem Res. 2003;28:911—7.

Blitzer BL, Waggoner JG, Jones EA, et al. A model of
fulminant hepatic failure in the rabbit. Gastroenterology.
1978;74:664—71.


http://www.ssa.gov/
http://www.hepatitis.cl/child-pugh.htm
http://www.hepatitis.cl/child-pugh.htm

Aspectos moleculares de la encefalopatia hepatica

247

47.

48.

49.

Lindros KO, Jarvelainen HA. Chronic systemic endotoxin expo-
sure: an animal model in experimental hepatic encephalopathy.
Metab Brain Dis. 2005;20:393—-8.

Antoni M. Hepatic encephalopathy: from pathophysiology to
treatment. Digestion. 2006;73:86—93.

De Melo RT, Charneski L, Hilas O. Rifaximib for the treat-
mentof hepatic encephalopathy. Am J Health Syst Pharm.
2008;65:818—-22.

50.

51.

Shores NJ, Keeffe EB. Is oral L-acyl-carnitine an effective the-
rapy for hepatic encephalpathy? Review of the literature. Dig
Dis Sci. 2008;53:2330—3.

Camacho-Muiioz B, Hernandez-Ramos FJ, Ortega-Martinez de
Victoria L. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y encefalopa-
tia hepatica: coexistencia en la misma paciente. Rev Neurol.
2001;33:540—4.



	Aspectos moleculares de la encefalopatia hepatica
	Introduccin
	Patogenia de la encefalopatia hepatica
	Neuropatologia
	Papel de los astrocitos
	Papel de las neuronas
	Neurotoxinas
	Estres oxidativo
	Disfuncin de la neurotransmisin
	Dopaminergica
	Glutamatergica
	Gabaergica

	Tratamiento de la encefalopatia hepatica
	Modelos experimentales de encefalopatia hepatica
	Modelos quirrgicos
	Modelos de hepatotoxicidad
	Combinacin quimica y quirrgica
	Inyeccin intravenosa de clorhidrato de galactosamina
	Exposicin crnica y sistemica a endotoxinas
	Nuevas estrategias terapeuticas en EH
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliograf{í}a


