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Papel del manganeso en la
degeneracion hepatolenticular:
complicacion subestimada de la
encefalopatia hepatica

La degeneracion hepatolenticular no wilsoniana (parkinsonismo asocia-
do con cirrosis hepdtica) es una encefalopatia crénica que manifiesta
un espectro clinico motor extrapiramidal debido a la disfuncién de los
ganglios de la base en el contexto de enfermedad hepatica severa. El
diagnéstico de la enfermedad es subestimado por catalogarse dentro
del espectro de encefalopatia hepatica. Existe evidencia de que los
depésitos de manganeso en los ganglios basales sinérgicamente con
el amonio interfieren en la modulacién GABAérgica sobre los siste-
mas dopaminérgicos y glutamatérgicos, lo que conlleva a un estado
de neurodegeneracién aparentemente irreversible, fisiopatoldgica y
clinicamente distinta a la enfermedad de Parkinson idiopatica. Actual-
mente no se conoce un marcador histopatolégico especifico para el
diagnéstico de esta enfermedad.

amonio, insuficiencia hepatica, manganeso, neurode-
generacion, parkinsonismo.

Role of manganese on hepatolenticular
degeneration: an underestimated
complication of hepatic encephalopathy

Non Wilsonian hepatolenticular degeneration (Parkinsonism associ-
ated with cirrhosis of the liver) is a chronic encephalopathy with an
engine extrapyramidal clinical spectrum due to dysfunction of basal
ganglia in the context of severe liver disease. The diagnosis of the dis-
ease is underestimated by categorized within the spectrum of hepatic
encephalopathy. There is evidence that the manganese deposits in the
basal ganglia interfere with modulation of GABAergic and dopaminer-
gic systems synergistically with ammonium glutamate leads to a state
of neurodegeneration, with different pathophysiological idiopathic
Parkinson’s disease.

liver failure, manganese, ammonia, Parkinsonism, neuro-
degeneration.
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Paciente masculino de 61 afos de edad, con
insuficiencia hepatica Child Turcott Pugh C de
cinco afios de evolucién y vdrices esofagicas
diagnosticadas y tratadas con ligadura por
endoscopia hacia 12 meses, con tratamiento
de base con 20 mg de furosemida, 50 mg de
espironolactona y 10 mL de lactulosa al dia,
ademas de dieta hipoproteica. Refiri6 padecer
desde hacia dos meses temblor en reposo en la
mano derecha que se agravaba con los perio-
dos de estrés y desaparecia durante el suefo,
que posteriormente progresaba a la mano con-
tralateral y axial; el familiar describié que el
paciente habia tenido disminucion de los gestos
faciales y dificultad para realizar movimientos
consecutivos rapidos alternantes, asi como
encorvamiento en las Gltimas cuatro semanas.
Durante la consulta se le identificaron estigmas
de insuficiencia hepdtica, en la exploracién
neuroldgica tuvo hipomimia facial (fascies de
“mascara”), nervios craneales sin alteraciones,
fuerza segln escala de Daniels 5/5, temblor en
reposo en los miembros tordcicos y la regién
mandibular, corroborado mediante la prueba del
espiral de Arquimedes, fenémeno de rueda den-
tada (signo de Fraument), rigidez y bradicinesia
a la pronosupinacién, inestabilidad postural a
la maniobra de empuje (“pull”), asinergia ce-
rebelosa negativa a la prueba de Babiski-Weil,
[lamé la atencién la marcha “magnética”, la
ausencia de braceo y la discreta lateralizacién
a la izquierda; se buscaron datos de sindrome
Parkinson plus como reflejo glabelar (signo de
Myerson), camptocormia, signo de la “sonrisa
burlona”, distonia, y afectacion piramidal;
intencionadamente se buscé alteracion de las
funciones mentales superiores mediante el Mi-
nimal hepatic encephalopathy que Gnicamente
mostré deterioro cognitivo minimo; posterior-
mente se le realizaron los criterios de demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento de 2007

generacion hepatolenticular

que no mostraron alteraciones en las esferas de
memoria, funcién visuoespacial, construccién y
praxias, sin otros hallazgos de relevancia agre-
gados a la enfermedad de base, integrandose el
diagnéstico de parkinsonismo. Se le realiz6 la
escala de actividades cotidianas de Schwab and
England, con porcentaje de 90%.

Se decidié someter a protocolo de estudio
integral; los resultados de laboratorio fueron:
leucocitos 7.60, neutréfilos 76%, hemoglobina
8.7 g, hematdcrito 25%, plaquetas 107 mil,
glucosa 89, nitrégeno ureico 18.2, creatinina
1.0, bilirrubina total 3, directa 2.3, indirecta
0.7, albimina 2.8 g, INR 1.4, TP 16, TPT 42; se
solicitaron concentraciones séricas y urinarias
de algunos metales, cuyos resultados fueron:
amonio sérico de 60 mcg (15-45 mcg/dL), Mn
sérico: 2,450 mcg (0.824-1,648 mcg/dL), cobre
sérico: 3 mcg (1-4 mcg/dL) y cobre urinario 24
h: 25 mcg (20-50 mcg/dL), ceruloplasmina 24
(25-65 ng/dL), sin otro hallazgo de importancia.
La resonancia magnética en secuenciaT1 reveld
imagenes de hiperintensidad en mesencéfalo,
globo pélido y ndcleo subtaldmico, cuerpo
caudado sin alteraciones, con discreta atrofia
cortical de predominio frontal. El electroence-
falograma no mostré alteraciones relevantes.
Bajo consentimiento informado se realizé video
de exploracién clinica al paciente para envio
al neurdlogo especialista en trastornos del
movimiento, subespecialista en mioclonos de
la Universidad de Cincinnati para valoracién
e integracion diagnodstica. Se concluyé que
el paciente tenia parkinsonismo secundario a
degeneracion hepatolenticular no wilsoniana,
Gnicamente agregando al tratamiento de la
hepatopatia propanolol 20 mg/dia a modificar
con la evolucién clinica. A las cuatro semanas
de valoracién el paciente tuvo disminucién
moderada del temblor sin cambio en la rigidez
y la inestabilidad postural, por lo que se agregé
amantadina 50 mg/dia con alivio notable de los
sintomas.
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Desde 1950 se describié que el amonio juega
un papel en el proceso neuroinflamatorio que
conlleva a los cambios neuropsiquiatricos
de los pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada; al igual que en otras encefalopatias
metabdlicas, se observan datos de focalizacion
neurolégica difusos con predominio de las
alteraciones psiquiatricas. Sin embargo, 1% de
los pacientes con insuficiencia hepatica severa
tiene alteraciones motoras que involucran los
circuitos extrapiramidales gobernados por los
ganglios basales, la corteza y el cerebelo, con
variabilidad de trastornos hipo-hipercinéticos,
como ataxia, hemicorea, hemibalismo, temblor
y parkinsonismo; este Gltimo es el fenotipo de
manifestacién clinica mas frecuente.’

Glasgow de Couper en 1837 describié un cuadro
de parkinsonismo en cinco mineros expuestos
al Mn, similar a la enfermedad de Parkinson.
Embden y von Jaksch en Alemania describieron
una marcha en los pacientes con exposicién a
Mn que denominaron “cock walk gait” (“mar-
cha de gallina”). Se encontré el mismo cuadro
en soldadores, fundidores y trabajadores de la
industria de baterias. Por su parte, Edsall y su
grupo establecieron una relacién entre los efec-
tos epidemiolégicos, clinicos y patolégicos del
Mn en el sistema nervioso central. Los hallazgos
clinicos descritos en estos pacientes incluyen
sintomas psiquiatricos, parkinsonismo y distonia.
También se reportaron alucinaciones y psicosis,
cuadro conocido como “locura manganica”,
ademas de disfuncion extrapiramidal (facies de
mascara, inestabilidad postural, bradicinesia,
rigidez, micrografia y dificultades en el habla).>*

En 1965 el Dr. Raymond Adams realizé un se-
minario titulado “The acquired (No-Wilsonian)
type of chronic hepatocerebral degeneration”
(Degeneracién hepatocerebral no wilsoniana ad-
quirida) para integrar las caracteristicas clinicas,
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fisiopatoldgicas y bioquimicas de esta entidad
tan parecida a la enfermedad de Wilson, descrita
por Denny Brown en 1964, que también report6
las similitudes de la enfermedad con la intoxica-
cién por Mn; previamente, en 1946 Homburger
y colaboradores reportaron cuatro casos de dege-
neracién hepatolenticular en pacientes con una
dieta alta en proteinas (Cuadro 1).58

A pesar de tener un papel predominante dentro
de la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica,
el amonio es insuficiente para explicar los casos
que manifiestan la clinica extrapiramidal, lo
que sugiere que deben existir otros mecanismos
implicados en potenciar la respuesta inflamato-
ria en esas regiones del cerebro. Se ha descrito
que el manganeso realiza una accion sinérgica
con el amonio para interrumpir las conexiones
interneuronales dentro de los componentes de los
ganglios basales, compartiendo hallazgos fisiopa-
tologicos e histopatolégicos con la enfermedad
de Wilson y la de Hallervordern-Spatz, por
dep6sitos de cobre y hierro, respectivamente.”'°

La disfuncién de la homeostasia neuronal media-
da por el aumento de amonio y la activacion del

Principales diferencias de la enfermedad de
Wilson y la degeneracién hepatolenticular no wilsoniana
Enfermedad de Wilson Degeneracién hepatolenti-
cular no wilsoniana

e Patrén de herencia auto- ¢ Adquirida
sémica recesiva ¢ Depésitos de manganeso
e Depésitos de cobre en el en el cerebro
higado y el cerebro * Asociada con insuficien-
* Incapacidad de unién cia hepdtica, principal-
de la ceruloplasmina mente de origen etilico
y cobre ¢ Aumento de transporte de
* Mutacién del transporta- magnesio por DMTT1 a ni-
dor tipo cassette ATP7B vel intestinal y astrocitario
¢ Clinica extrapiramidal e Predominio del parkinso-
de predominio no par- nismo sobre otros sindro-
kinsénico mes extrapiramidales
e Afectacion multisisté- o Hallazgos histopatoldgi-
mica cos similares que en la
enfermedad de Wilson
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sistema glial conllevan a la deplecién energética
al interrumpir el ciclo de Krebs y el estado proin-
flamatorio que resulta en la pérdida neuronal
GABAérgica, dopaminérgica y glutamatérgica
en el sistema nigroestriado que orquesta los mo-
vimientos voluntarios, lo que explica, en parte,
el fenémeno de la rueda dentada encontrado en
el estadio Ill de la clasificacién de West Heaven
y los sintomas psiquidtricos frecuentes en los
pacientes (Cuadro 2).

Se ha postulado que el depdsito de Mn estd
vinculado con la expresién de la proteina trans-
portadora de metales divalentes tipo 1 (DMT1)
en el intestino y en la barrera hematoencefalica,
y en menos proporcion mediada por la transfe-
rrina, cuyo receptor también se encuentra de
manera importante en los ganglios basales. Sin
embargo, otras proteinas transportadoras de
metales divalentes tipo cassette mediadas por
ATP como ZIP 8 también se expresan en abun-
dancia en el endotelio de los vasos capilares de
la barrera hematoencefélica y de manera inte-
resante en los ganglios de la base." La elevada
frecuencia de anemia (75%) en los pacientes
hepatdpatas crénicos debe considerarse un fac-
tor predisponente de intoxicacién por Mn; esto
debido a la deficiencia de hierro implicita en la
mayoria de los casos secundaria a sangrado del
tubo digestivo alto, lo que lleva como producto

Clasificacién de encefalopatia hepética de West
y Heaven

I.  Agnosia del medio, disforia, inversién del ciclo cir-
cadiano, alteraciones del humor. Como fendmeno
motor puede haber asterixis.

Il. Letargia, desorientacién en el tiempo, amnesia de
eventos recientes, pensamientos inapropiados,
agresividad, disfasia o disartria, temblor de reposo,
asterixis presente.

Ill. Somnolencia, confusién, desorientacion en el
espacio, comportamientos extranos, mioclonias,
nistagmo, signo de Babinski positivo, no hay aste-
rixis, fenémeno de rueda dentada, algunos sintomas
extrapiramidales en ocasiones como bradicinesia.

IV. Coma; algunas ocasiones, crisis convulsivas.

final la sobreexpresion de DMT1, que acelera
el proceso nocivo.

En el sindrome de Kufor-Rakeb, una forma de par-
kinsonismo juvenil asociado con caracteristicas
de la enfermedad de Steel-Richardson-Olzeski,
distonias oculdgiras y espasticidad, se encuentra
mutado el gen PARK9/ATP13A2 que al parecer
codifica una proteina transportadora de metales
divalentes; la evidencia parece apuntar a que
ese transportador importa Mn en el sistema ni-
groestriado, por tratarse de transportadores no
selectivos se sugiere que la ferropenia crénica
y las varices esofagicas, asi como otros corto-
circuitos portosistémicos en los pacientes con
insuficiencia hepatica, son factores de riesgo
de neurotoxicidad irreversible, debido a la falta
del hierro el transportador por competicién in-
gresa Mn predominantemente; los pacientes de
la unidad de cuidados intensivos con nutricion
parenteral total por mas de tres semanas se han
vinculado con hipermanganesemia,® debido a
que la colestasis secundaria impide la excrecién
del metal por la via biliar.'2"3

Existe evidencia de efectos pleiotrépicos a nivel
molecular, metabélico y nuclear en los astroci-
tos del sistema nigroestriado mediados por el
Mn, de manera analoga al calcio y al hierro, en
condiciones normales vy fisiopatolégicas, que
disfuncionan las conexiones interneuronales
dopaminérgicas, glutamatérgicas y GABAérgi-
cas.” En modelos in vitro se ha demostrado que
a concentraciones bajas el Mn puede tener el
papel de factor de transcripcién con la expresién
de genes que codifican interleucinas proinflama-
torias, como el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 1y 6; de manera indirecta también
induce la translocacion del factor nuclear kappa
B mediante la via de ERK (cinasa activada por
mitégeno); otro gen blanco de la induccion
mediada por Mn es el de la éxido nitrico sintasa
inducible, que esta sobreexpresado en el modelo
neuroinflamatorio que tiene dos efectos duales,
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de manera primordial las concentraciones altas
se han vinculado con vasoconstriccién selecti-
va de los ganglios basales, con atrofia de esas
regiones encontrada en estudios de tomografia
por emision de positrones y tomografia por emi-
sién de fotdn dnico, y al favorecer la formacién
de radicales libres y derivados de nitrotirosina,
toxicos para la homeostasia neuronal.™

Xiao-xia Dong y su grupo sugirieron que el
manganeso utiliza distintas valencias (+2) (+3)
(+4) para interactuar de manera directa con las
subunidades NR1 y 2 del receptor ionotrépico
NMDA (N-metil-D-aspartato) de glutamato a
nivel posinaptico, favoreciendo los flujos intrace-
lulares de calcio y la consecuente excitoxicidad
mitocondrial al actuar como agente desaco-
plante de la cadena de transporte de electrones
y activar la via de las caspasas, aunado al alza
de la formacién de especies reactivas de oxige-
no que los sistemas antioxidantes no pueden
compensar, favoreciendo el estrés oxidativo,
con defectos en la maquinaria de reparacién
del ADN por el aumento de la actividad en las
ADNsas, asi como expresién de genes codifican-
tes de metaloproteinasas de matriz extracelular
que contribuyen a desestabilizar el citoesqueleto
celular; lo anterior se conglomera en un proceso
de autofagia dependiente del dafio mitocondrial
astrocitario y consecuentemente, neuronal.’>

Fernsebner y colaboradores encontraron una
relaciéon directamente proporcional entre las
concentraciones de Mn y glutamato en los
cerebros de ratas con suplementacion de Mn,
que sugiere estrés oxidativo de distribucion re-
gional, con predominio en los ganglios basales;
en las mediciones de los productos del acido
araquidonico las prostaglandinas BTH2 vy la
actividad de la 5-lipooxigenasa también estaban
incrementadas, al igual que la actividad de la
acetilcolinesterasa, una de las razones por las
que existe deplecién del sistema colinérgico y
disfuncion de las vias eferentes hacia la corteza
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cerebral, que podria sugerir parte de la fisiopa-
tologia de la disfuncion cognitiva que tienen
los pacientes expuestos a concentraciones altas
de Mn."”

Los ganglios de la base, el area predptica vy el
hipocampo son sitios normales de depésito de
Mny hierro demostrados por resonancia magné-
tica en secuenciaT1; en series se ha corroborado
que 75% de los pacientes con insuficiencia
hepatica muestra sefiales de hiperintensidad
casi exclusiva en los ganglios de la base inde-
pendientemente de la expresién clinica de la
encefalopatia hepatica que resulta del depdsito
anormal de manganeso. Con la espectroscopia
de fotén tnico en la resonancia magnética se han
encontrado alteraciones metabdlicas, como in-
cremento de glutamina-glutamato, inhibicion del
transportador de glutamato GAST1, clave para la
recaptura astrocitaria y neuronal del glutamato,
disminucién de la expresion de receptores D2
y alteraciones del sistema GABA.'820

La degeneracion hepatolenticular es una variante
de la encefalopatia hepatica subestimada en
su diagnéstico, de origen complejo en el que
interactian mdltiples factores que son causa y
consecuencia de las concentraciones anormales
de amonio y Mn, asi como la activacién anormal
del sistema microglial con pérdida de las co-
nexiones interneuronales de la neuromodulacion
ejercida por el sistema GABAérgico sobre el
dopaminérgico y glutamatérgico en la via directa
e indirecta, fundamentalmente en los receptores
D1 presindpticos y D2 posindpticos nigroestria-
dos que resultan ser las zonas mas susceptibles
de dafo en ese sistema (Figura 1), lo que resulta
en un cuadro clinico de parkinsonismo; ésta
no es la dnica variante clinica que se puede
encontrar y ain no se ha descrito un patrén que
explique el comportamiento de la enfermedad en
la expresion del fenotipo;” no se ha encontrado
en estos pacientes un marcador biolégico en las
muestras histopatoldgicas como los depdsitos de
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Manganesemia

Hiperamonemia

Aumento del

Sobreexpresion de la NO
sintasa, IL-1, 2 FNT-alfa

éstres nitroxida-

tivo
Activacion de los Aumento del flujo
receptores NMDA en el intracelular de
estriado Disfuncién calcio

mitocondrial

Disfuncién dopaminérgica y
GABAérgica

Neuroinflamacion

Proceso de apoptonecrosis
astrocitaria y neuronal

Neurodegeneracion

Efectos biolégicos del manganeso en la homeostasia neuronal-astrocitaria.

alfa-sinucleina de la enfermedad de Parkinson
idiopatica; aunque en modelos in vitro de las
encefalopatias pridnicas se ha descrito que el
Mn puede iniciar el fenémeno estocastico al
inducir cambios en la configuracién terciaria de
la PrP(particula proteica infecciosa) a PrP*, que
abre un vinculo entre los depo6sitos cerebrales
de manganeso y la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas.?'

El tratamiento de estos pacientes incluye un
manejo integral de la enfermedad de base y la
administracién de agentes quelantes de Mn y
amonio; entre ellos el acido etilendiaminotetra-
acético, que ha tenido resultados parciales en el
alivio de sintomas; en 2006 la Administracion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés) aprob6 la administracién
del acido para-aminosalicilico, antitubercu-

loso de segunda linea como tratamiento de la
intoxicacién grave por Mn; con restauracién a
concentraciones normales del hierro y cobre,
aunque se requieren concentraciones altas y
prolongadas del farmaco para ser exitoso; el trata-
miento con levodopa ha tenido escasa respuesta;
Stracciari y su grupo encontraron que los sinto-
mas extrapiramidales revierten con el trasplante
hepatico en pacientes seleccionados. Asimismo,
Guevara y su grupo demostraron que en pacientes
con insuficiencia hepdtica en diferentes estadios
las imdgenes de resonancia magnética no mos-
traron diferencias antes y después del trasplante
hepatico en las anormalidades encontradas en
sustancia gris y blanca; el seguimiento de estos
pacientes demostré deterioro y progresion de la
manifestacién neurolégica de la misma forma
que lo hacen las sinucleopatias, por lo que se
sugiere que ambas enfermedades en realidad
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pueden compartir algunas vias implicadas en
los mecanismos fisiopatolégicos mediados por
el Mn a manera de componente desencadenante
en los controles enziméticos de los mecanismos
antioxidantes en el astrocito y la neurona; lo
anterior podria tener importantes repercusiones
en las claves de los futuros tratamientos en estos
pacientes, cuyo nmero parece aumentar expo-
nencialmente; la hepatopatia alcohdlica es, sin
duda, un padecimiento frecuente en los servicios
de Medicina Interna, en donde se le da prioridad
relevante a las complicaciones sistémicas de
la misma y se dejan de manera secundaria las
manifestaciones neuropsiquidtricas “clasicas”;
haciendo remembranza a una de las leyes del
Dr. Charles Fisher, que subraya que dentro de
una enfermedad comin se pueden encontrar
variantes que convierten a la misma en una enti-
dad Unica, donde la semiologia clinica juega un
papel angular para sospechar esa enfermedad.
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