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CASO CLINICO

Encefalopatia hepatica fulminante vinculada
a hiperintensidad de la corteza cerebral

en la resonancia magnética

Fulminant hepatic encephalopathy vinculated
with hyperintensity of the cerebral cortex

In magnetic resonance

Daniel Jiménez F.' y Luis Cartier R.?

Background: The presence of manganese deposits in basal ganglia is an expression of chronic liver
damage in neuroimaging, whereas diffuse edema of the white matter and hyperintensity of the
internal capsule are seen in MRI in acute decompensation. In fulminant encephalopathy, changes
in intensity in the cerebral cortex have been described, suggesting different pathogenic aspects.
Purpose: To describe and try to interpret hyperintensities images of the cerebral cortex in fulminant
hepatic encephalopathy. Case report: A 42 years old woman, with history of hyperthyroidism
treated with propylthiouracil developed abdominal pain, choluria and general malaise, without
fever. At admission, she had jaundice, elevated liver enzymes, and hyperammronemia of 481 ug.
She developed progressive impairment of consciousness falling into a non-reactive coma with
intermediate size and poorly reactive pupils, absence of oculocephalic reflexes and diminished
osteotendinous reflexes, with indifferent plantar reflexes. Brain CT showed brain edema without
focal lesions. The MRI showed hyperintense signal abnormalities in the fronto-parietal cortex in
T2 and FLAIR with restriction in difussion sequency. She became brain dead. Comment: These
exceptional images on MRI are considered an expression of cytotoxic damage, consistent with
high levels of ammonium in fulminant hepatic encephalopathy. The swelling of astrocytes and
cortical neurons is caused by the accumulation of intracellular glutamine, highly osmophilic, and
explains the restriction on the difussion and lower values in the ADC. Interstitial edema would
be part of the chronic forms by acquisition of compensatory mechanisms capable of preventing
the accumulation of glutamine.

Key words: Fulminant hepatic encephalopathy, cytotoxic edema of the cerebral cortex, cortical
hyperintensity on MRI.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA FULMINANTE VINCULADA A HIPERINTENSIDAD DE LA CORTEZA CEREBRAL EN LA RESONANCIA MAGNETICA

Introduccién

linicamente la encefalopatia hepatica suele

identificarse por compromiso de conciencia y
desarrollo de variadas alteraciones motoras e inte-
lectuales, que pueden ir desde sutiles déficits cog-
nitivos hasta el coma. Este sindrome neuroldgico
se acompaiia de electroencefalograma con trazado
lento, donde se pueden reconocer ondas trifasicas,
grafo-elementos caracteristicos de la encefalopatia
hepatica, que asociado a las alteraciones de los pa-
rdmetros hepdticos confirman el diagndstico, que
es esencialmente clinico. La intensidad y duracién
del cuadro depende de la magnitud del dafio he-
patico y es un sindrome generalmente reversible'.

La causa mds frecuente de encefalopatia hepdti-
ca es la descompensacion de hepatopatias cronicas.
Sin embargo, el modo mas grave y rapido de esta
encefalopatia se singulariza en el dafno hepatico
fulminante, sea de origen t6xico, inmunoldgico o
viral. La fisiopatologia de este cuadro ain mantie-
ne aspectos no definidos, aunque se haya podido
transparentar el rol patogénico del amonio, de los
acidos grasos de cadena corta y del manganeso,
entre otros elementos intervinientes?.

Se ha podido establecer que la intensidad de la
encefalopatia hepdtica tiene una buena correlacién
con el nivel de amonio circulante. Sin embargo, el
cuadro encefalopético también depende de la ca-
pacidad detoxicadora del sistema nervioso central
(SNC), que controla el efecto deletéreo del amonio,
transformdndolo en glutamina por intermedio de
la glutamina-sintetasa’. Se ha postulado que los
altos niveles de glutamina, poderoso osmolito que
impregna el tejido nervioso, tiene un rol funda-
mental en el desarrollo del edema cerebral®.

Las descompensaciones de los cuadros hepati-
cos cronicos raramente desarrollan edema cerebral
significativo, porque después de repetidos episodios
menores van creando reservas compensatorias®. En
las encefalopatias fulminantes, el aumento extraor-
dinario de amonio y la facilidad con que éste pasa la
barrera hematoencefalica permite una importante
concentracion en el SNC, que afecta el desempeno
de las neuronas e interfiere el funcionamiento del
sistema glial. Esta disfuncién conlleva un desequili-
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brio del control hidroldgico de la substancia blanca
y substancia gris. El edema cerebral es el aspecto
visible de este desajuste osmolar que estd asociado a
otras alteraciones como el dano oxidativo/nitrosati-
vo, disrupciéon del metabolismo de la glucosa, défi-
cits en la sintesis de neurotransmisores y cambios en
la permeabilidad de la barrera hemato-encefélica®.

El progreso de la neuroimagenologia ha permi-
tido a la Resonancia Magnética (RM) identificar
alteraciones propias de algunas hepatopatias. Se
ha vuelto cldsica la hiperintensidad en T1 obser-
vada en los globos pélidos y en la sustancia nigra
de pacientes cirrdticos o portadores de shunt
porto-sistémico, originada por aumento en la
concentracién de manganeso en esas estructuras’®.
Generalmente concordantes con un aumento de
manganeso en el plasma’.

En pacientes cirrdticos descompensados se han
observado hiperintesidades en el tdlamo, ganglios
basales y la sustancia blanca periventricular defi-
nidas con la difusién e identificables en el mapa
ADC™. Los cambios de intensidad en la corteza
cerebral asociados con encefalopatias fulminantes
resultan excepcionales y sugieren aspectos patogé-
nicos diferentes a los cldsicamente descritos en las
encefalopatias agudas''.

Caso clinico

Mujer de 42 afos, portadora de hipertiroidis-
mo, que desde hacia siete meses estaba en tra-
tamiento con propiltiouracilo (200 mg/dia). Su
enfermedad comenzé con dolor abdominal, coluria
y compromiso del estado general, sin fiebre. Con-
sulté en el Servicio de Urgencia donde se objetivo
ictericia. Al ingreso tenia una bilirrubina total de
5,7, transaminasas GOT/GPT: 1.303/1.382, FA:
304, GGT: 76; TP: 74,5%; T4L: 6,99; TSH: 0,02 y
amonemia de 481 ug. Durante su hospitalizacién
evoluciond con un progresivo compromiso de
conciencia, que obligaron su trasladada a la UCI,
donde fue intubada para apoyo ventilatorio. En
esta etapa presentd un episodio convulsivo ténico-
clénico generalizado. El examen neurolégico defi-
ni6 pupilas de tamanio intermedio que reacciona-
ban lentamente a la luz, no se obtenian los reflejos
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Figura 1. A: Tomografia computada
de encéfalo sin contraste. Corte axial
demuestra edema cerebral difuso, sin
evidencia de lesiones focales. B: Tomografia
computada de encéfalo sin contraste.
Corte axial demuestra edema cerebral
difuso, sin evidencia de lesiones focales.

Figura 2. A: Resonancia nuclear magnética de encéfalo. Secuencia T1 no evidencia lesiones focales. B: Resonancia nuclear magnética
de encéfalo. Secuencia T2 demuestra hiperintensidad difusa de la corteza cerebral. C: Resonancia nuclear magnética de encéfalo.
Secuencia ponderada en difusién muestra restriccion en cortezas frontales y parietales, que se corresponde con bajos valores en
el mapa ADC (no mostrado).

oculocefalicos y mostraba reflejos osteotendineos
vivos, reflejos plantares indiferentes. TAC de encé-
falo identificé edema cerebral, sin lesiones focales
(Figura 1). La RM de cerebro, definié edema de
la substancia blanca, extensas dreas hiperintensas
en cortezas fronto-parietales en T2 y FLAIR, que
presentaban incremento de senal en la Difusiéon y
disminucién de valores en el ADC (Figuras 2, 3,4).
El electroencefalograma tenia una actividad delta
de baja frecuencia, con ocasionales sobrecargas de
actividad a 4-5 cps. En este contexto, se descartd
la posibilidad de trasplante hepdtico. La paciente
evoluciond con un coma no reactivo y a la muerte
cerebral en los dias subsiguientes.
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Discusion

La tomografia cerebral sin contraste, que se usa
habitualmente en la evaluacién de la encefalopatia
hepatica, sélo permite definir globalmente el ede-
ma cerebral y descartar posibles lesiones focales
como hemorragias, hidrocefalia, hernias y descartar
diagndsticos alternativos. Este estudio inicial es un
procedimiento con aportes limitados.

McPhail y cols consideran que la RM es un mé-
todo imagenolégico indispensable para el estudio
de las encefalopatias hepaticas'?. La utilidad de este
método se empezd a comprender en los aios 90
con las descripciones del aumento de intensidad en
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T1 de los ganglios basales de pacientes cirréticos,
hecha por Zaneroli y cols, confirmada posterior-
mente por Pujol y Morgan'*”%. La acumulacién
de manganeso en el palido es ahora ampliamente
reconocida como parte del cuadro de las hepato-
patias crénicas y su presencia ha sido corroborada
con estudios neuropatolégicos'. La mayoria de los
pacientes cirréticos presentan hiperintensidades
palidales, pero no existe una correlacién entre la
intensidad de este hallazgo y el grado de encefa-
lopatia®.

Rovira y cols han destacado en la RM de pacien-
tes con descompensacion de falla hepdtica crénica,
la presencia de hiperintensidad de la sustancia
blanca en las secuencias T2 y FLAIR, que afecta
especialmente al tracto corticoespinal®. La inter-
pretacion de estas imagenes seria la de un edema
cerebral difuso y focal de ciertas estructuras mds
susceptibles.

Si bien las imdgenes en FLAIR son altamente
sensibles para detectar el contenido de agua del
tejido cerebral, son incapaces de discriminar entre
agua intra o extracelular. La mejor aproximacion
al problema son las imédgenes potenciadas con la
Difusién (DWI). El rol de esta técnica radica en la
capacidad que tiene para identificar y representar el
movimiento browniano de las moléculas de agua,
ademas de diferenciar ambos compartimentos. En
pacientes cirréticos con encefalopatia hepdtica se
ha demostrado un aumento de la difusividad del
agua en la sustancia blanca, que se orienta hacia
areas periventriculares, tilamo y ganglios basales
y que simultineamente muestra un incremento en
el coeficiente de difusion aparente (ADC) de estas
estructuras'’. Estos hallazgos traducen y definen el
aumento de agua en el compartimento extracelular,
en relacién a las macromoléculas osméticas libera-
das por mecanismos compensatorios de los astroci-
tos, asociados al incremento de permeabilidad en la
barrera hemato-encefalica. En estos pacientes se ha
intentado correlacionar esta condicién con el grado
de encefalopatia’®.

Ranjan ha podido establecer que en la falla he-
patica aguda primaria los valores medios de difu-
sidn estan disminuidos'!, a diferencia de lo descrito
en el dano hepatico crénico descompensado, sugi-
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riendo que en los casos agudos primarios el edema
es intracelular, especialmente glial, relacionado con
un aumento subito de glutamina intracelular en
estos casos. El edema astrocitario se expresa en las
imdgenes con un aumento de sefial en DWI y una
disminucién en el mapa ADC. Por ello en las ence-
falopatias fulminantes, se describe la disminucién
de los valores de ADC, interpretindose estas ima-
genes como un edema intracelular astrocitario y
de los oligodendrocitos con invasion de la mielina.
En suma, existirian al menos dos expresiones
imagenoldgicas, o dos tipos de edema cerebral que
predominarian y se relacionarian respectivamente
con encefalopatias hepaticas agudas o crénicas. De
tal forma, el edema intracelular explicaria valo-
res menores en el ADC, condicién generalmente
asociada a los procesos agudos o fulminantes, y
el edema intersticial, seria atributo de las formas
crénicas’. Como dijimos, esta diferencia tiene su
explicacién en la repeticiéon de episodios de des-
compensacion hepdtica de baja intensidad que
logran desarrollar mecanismos compensatorios,
como es el aumento de células gliales, que mejoran
la detoxicacion y logran la regulacién osmética. La
presencia de astrocitos de Alzheimer tipo II, descri-
tos en relacion al dano hepético crénico, significa
una respuestas al stress oxidativo, y es producto de
modificaciones en las proteinas citoplasmaticas
estructurales de estos astrocitos, que también favo-
recen la difusion del agua al espacio extracelular®.
Menos descritos en la RM han sido los cambios
de la corteza cerebral. En un estudio retrospectivo
de RM de pacientes que habian desarrollado una
encefalopatia hepatica aguda, McKinney y cols,
encontraron en el FLAIR zonas hiperintensas en
la corteza cerebral en el 30% de los pacientes y en
el 25% con la Difusién. Observaron ademads que la
intensidad y extension de esas imagenes se correla-
cionaban con los niveles plasmaticos de amonio y
que ese grupo mostré peor evolucién clinica y mas
secuelas'’. Salvo esta revision s6lo hemos encontra-
do tres publicaciones de casos aislados, en los que
se reportaron hiperintensidades localizadas de la
corteza cerebral en las secuencias de Difusién. En
un paciente en coma hepdtico, Arnold describié
que brillaban extensas dreas corticales en la Difu-
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sion'®. Tanto Babington como Toru comunicaron
casos de encefalopatias agudas con restricciones
en la difusion cortical y bajos valores de ADC, con
preservaciéon de la corteza occipital, de manera
similar a nuestra paciente'*%,

La paciente presentada definié cambios signi-
ficativos en la corteza cerebral. Las imdgenes en
la RM mostraban hiperintensidad de la corteza

Resumen

DANIEL JIMENEZ F et al.

fronto-parietal, temporal y tdlamo en ambos he-
misferios en T2 y FLAIR, restricciones en la Difu-
sién y definian bajos valores en el mapa ADC. A la
luz de las evidencias expuestas, estas imagenes son
consideradas como la expresién de un edema cito-
toxico, concordantes con el alto nivel de amonio
plasmatico, en el transcurso fatal de una encefalo-
patia hepatica fulminante.

Antecedentes: La presencia de depdsitos de manganeso en los niicleos basales es una expresion
neuroimagenolégica de dafio hepdtico crénico, asi como el edema difuso de la substancia blanca y
la hiperintensidad de la capsula interna con RM en descompensaciones agudas. En encefalopatias
fulminantes se ha visualizado cambio de intensidad en la corteza cerebral, sugiriendo aspectos
patogénicos distintos. Propésito: Describir e intentar interpretar imdgenes hiperintensas de la
corteza cerebral en una encefalopatia hepdtica fulminante. Caso clinico: Mujer de 42 afios,
hipertiroidea en tratamiento con propiltiouracilo. Consulté por dolor abdominal, coluria y
compromiso del estado general, sin fiebre. Ingresé con ictericia, enzimas hepdtica elevadas, e
hiperamonemia de 481 ug. Desarrollé progresivo compromiso de conciencia cayendo en un
coma no reactivo, con pupilas de tamarfio intermedio pobremente reactivas, ausencia de reflejos
oculocefdlicos y reflejos osteotendineos apagados, con reflejos plantares indiferentes. TAC de
cerebro mostro edema cerebral, sin lesiones focales. La RM definié dreas hiperintensas en la corteza
fronto-parietal en T2 y FLAIR, que presentaban incremento de sefial en la difusién. Evolucioné
hasta la muerte cerebral. Comentario: Estas imdgenes excepcionales en la RM son consideradas
expresion de daio citotdxico, en concordancia con los altos niveles de amonio de una encefalopatia
hepdtica fulminante. El edema de astrocitos y neuronas corticales se origina por la acumulacion
de glutamina intracelular, altamente osmofilica, y explica la restriccion en la difusion y valores
menores en el ADC. El edema intersticial, seria atributo de las formas créonicas, debido a la
adquisicion de mecanismos compensatorios capaces de impedir la acumulacién de glutaminas.

Palabras clave: Encefalopatia hepdtica fulminante, edema citotéxico de la corteza cerebral,

hiperintensidad cortical en RM.
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