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PRESENTACION DE CASOS

Degeneracion hepatocerebral adquirida reporte de caso y
revision de la literatura

MARIANELA MORALES', CLAUDIO MEZA'!, MASIEL LAHERA?, JOSE MORALES?

Acquired hepatocerebral degeneration. case report and literature review

Abstract

Acquired hepatocerebral degeneration also termed ac-
quired hepatolenticular degeneration, cirrhosis-related
Parkinsonism o pseudo-Wilson is a rare, progressive
and chronic neurological syndrome that occurs in pa-
tients with chronic liver disease, particularly in those
with surgically or spontaneously induced portosystemic
shunts. The clinical features of this pathological entity
include extrapyramidal signs, ataxia, cognitive decline
and neuropsychiatric changes, such as delirium, apathy,
lethargy and emotional instability. Brain Magnetic Re-
sonance Imaging classically shows symmetrical T1-wei-
ghted hyperintensities in the globus pallidus, substantia
nigra and periaqueductal gray matter. Although its pa-
thogenesis is not completely elucidated, it is postulated
that the excess manganese accumulation and deposition
in the basal ganglia, leading to dysfunctional dopami-
nergic system in this anatomical location, would have a
key role in triggering the disease. Orthotopic liver trans-
plantation is the mainstay of treatment and is considered
effective by reducing motor and cognitive alterations.
Other therapeutic alternatives that have reported symp-
tomatic improvement are the use of bromocriptine or le-
vodopa and portosystemic shunts occlusion.

In this article, we report a case of a 63-year-old woman
with clinical manifestations over the course of one year,
characterized by cognitive decline, chorea, gait and
language disturbances. She was examined with plas-
ma levels of copper and ceruloplasmin, which excluded
the possibility of Wilson's Disease, its main differential
diagnosis. Neuroimaging revealed TI-weighted hyper-
intensity in the pallidum, confirming suspected diagno-
sis of acquired hepatocerebral degeneration.
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Introduccion

La Degeneracion Hepatocerebral Adquirida (DHA) es
un sindrome neurolégico poco frecuente, que ocurre
en pacientes con enfermedad hepatica cronica, particu-
larmente en aquellos con shunts portosistémicos. Las
caracteristicas clinicas centrales de la DHA incluyen
manifestaciones extrapiramidales como parkinsonis-
mo, temblor, corea y atetosis'. Ademas, los pacientes
pueden desarrollar deterioro cognitivo y alteraciones
neuropsiquiatricas®. El hallazgo imagenoldgico tipico
en la Resonancia Magnética (RM) cerebral, es la hi-
perintensidad de los globos palidos en secuencia T1,
encontrado en la mayoria de los pacientes con DHA®.
Su patogenia se desconoce, sin embargo, se postula
la acumulacion excesiva, a nivel de ganglios basales,
de manganeso, una sustancia paramagnética capaz de
generar la hipersefial en secuencia T1 en la RM. El
diagnoéstico diferencial debe establecerse fundamen-
talmente con la Enfermedad de Wilson y la Encefalo-
patia Hepatica (EH), siendo orientador a esta primera
entidad, la pesquisa del anillo de Kayser-Fleischer al
examen ocular y los niveles séricos elevados de cobre
y ceruloplasmina, lo cual no se encuentra presente en
la DHA®. Por otra parte, la DHA, a diferencia de la EH,
es de caracter progresivo e irreversible, por lo cual el
trasplante hepatico ortotdopico (THO) constituye el pi-
lar de su tratamiento®.

Dado lo poco prevalente de esta condicion, se presen-
ta el caso de una paciente atendida en nuestro centro,
quien fue diagnosticada con DHA, con el objetivo de
describir su presentacion clinica, enfatizar la importan-
cia de la neuroimagen en el proceso diagnostico y am-
pliar el abanico de posibles complicaciones asociadas
al dafio hepatico crénico (DHC).

Presentacion del Caso

Paciente, sexo femenino, de 63 afios, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 insulino requirente, hipertension
arterial y depresion, en tratamiento hace un aflo aproxi-
madamente. Derivada a nuestro centro por sospecha de
demencia subcortical. Con historia de 12 meses de evo-
lucién, caracterizada por alteracion de la marcha, inesta-
bilidad postural, movimientos involuntarios de cabeza y
extremidades superiores a predominio distal, ademas de
alteracion del lenguaje y deterioro cognitivo progresivo,
asociado a conductas bizarras como intentar introducir te-
nedores en los tomacorrientes. Al examen fisico destacaba
la presencia de multiples telangiectasias, especialmen-
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te en facie, torax y dorso (figuras 1 y 2), sin asterixis ni
ascitis. Al examen neuroldgico se encontraba consciente,
desorientada en tiempo, orientada en espacio y persona,
bradipsiquica, con alteracion de la memoria reciente, len-
guaje estructurado y bradilalico, blefaroespasmos, marcha
con aumento de la base de sustentacién y movimientos
coreicos principalmente en cabeza, bucofaciales y de ex-
tremidades superiores. Con estos antecedentes se planted
diagnostico de demencia subaguda subcortical asociado a
trastorno del movimiento y se inici6 estudio. En exdmenes
de laboratorio destaco elevacion discreta de transaminasas
GOT 60 UI/l, GPT 40 UI/1, fosfatasa alcalina de 209 Ul/l
y amonio de 213 ug/dL. Hemograma, TSH, fosfemia, cal-
cemia, funcion renal, electrolitos plasmaticos, albimina,
bilirrubina y pruebas de coagulacion normales. Dado estos
resultados, se sospecho dafio hepatico cronico, por lo cual
se realizd ecografia abdominal que confirmoé el diagnosti-
co. La paciente no tenia antecedente de consumo cronico
de alcohol y las pruebas para VIH, sifilis y virus hepatitis
B y C resultaron negativas. Se descartd, ademas, déficit de
vitamina B12, ya que niveles plasmaticos se encontraban
en rango de normalidad. Se estudié con RM cerebral, que
mostrd hiperintensidad de los globos pélidos en secuen-
cia T1 (figuras 3 y 4). El electroencefalograma evidencié
trazado de vigilia alterado por ocasional lentitud theta po-
limorfa, intermitente, frontocentral bilateral. Por sospecha
de Enfermedad de Wilson, se midi6 cobre y ceruloplasmi-
na séricos, ambos resultando en rango normal. Se realizd
puncién lumbar, cuyo analisis citoquimico fue normal,
con tincion de gram y cultivos negativos, lo que permitid
descartar patologias de tipo degenerativo. Considerando
todos estos antecedentes, se hizo el diagnostico de DHC
Child-Pugh A, asociado a EH y DHA. Se inici6 manejo
médico para encefalopatia hepatica, con mejoria parcial de
los sintomas motores. Se realizo, ademas, endoscopia di-
gestiva alta, la cual reveld varices esofagicas grandes que
fueron ligadas, iniciandose profilaxis primaria con propa-
nolol. En relacion a sus otras patologias de base, se opti-
mizo la terapia antihipertensiva, debido a que la paciente
era tendiente a la hipotension y, por otra parte, se ajustd
esquema insulinico, ya que sus glicemias se mantenian en
el limite inferior. Finalmente, tras quince dias hospitaliza-
da y compensada de la EH, fue dada de alta con control
ambulatorio en policlinico de medicina interna.

Discusion
La DHA es una enfermedad de baja frecuencia. Se ha esti-

mado que su prevalencia en pacientes cirroticos es aproxi-
madamente un 2%3. El cuadro clinico caracteristico imita

41




Volumen N°33 N°I1, Jun. 2017

al de la Enfermedad de Wilson, presentando parkinsonis-
mo a predominio en hemicuerpo inferior, inestabilidad
postural, combinado con discinesia craneal, presencia de
muecas, apertura de la mandibula y blefaroespasmo. El
temblor, movimientos coreicos, distonia de extremidades
y signos cerebelosos suelen estar presentes®’. En la ma-
yoria de los casos publicados de DHA, se ha descrito que
los sintomas extrapiramidales aparecen en presencia de
enfermedad hepatica conocida6, sin embargo, este no fue
el caso, ya que la paciente no presentaba clinica florida su-
gerente de DHC, salvo las telangiectasias generalizadas.
En nuestra paciente, la sintomatologia motora era eviden-
te, presentando movimientos coreiformes, disquinesia cra-
neal y orobucolingual, lo cual le dificultaba la expresion
del lenguaje. Ademas, curso con deterioro progresivo del
nivel cognitivo y manifestaciones neuropsiquiatricas, lo
cual hizo plantear como primer enfrentamiento diagnosti-
co, una demencia subcortical de curso subagudo. La litera-
tura describe que, en la DHA, todos los pacientes presen-
tan algun grado de deterioro congnitivo’, que en conjunto
con las alteraciones neuropsiquidtricas pueden sugerir una
demencia subcortical®.

La encefalopatia hepatica suele ser la manifestacion neu-
rologica mas comun en el DHC, con una prevalencia del
28% aproximadamente, y puede ser reversible al disminuir
los niveles séricos de amonio®, por el contrario, la DHA
es un sindrome raro, describiéndose en un 0,8-2% de los
pacientes con DHC y se caracteriza por ser irreversible
y presentar respuesta parcial al tratamiento médico de la
EH?3°. En cuanto a la clinica, otra diferencia entre DHA
y EH, es que en la primera, el sindrome extrapiramidal
hipercinético constituye el hallazgo tipico encontrado al
examen fisico, siendo infrecuente como manifestacion en
la EH’.

La DHA se presenta con mayor frecuencia en quienes de-
sarrollan grandes shunts portosistémicos®, condicion que
presentaba nuestra paciente, ya que la endoscopia revel6 el
desarrollo de vérices esofagicas.

En relacion al estudio diagndstico por imagenes, la mayo-
ria de los pacientes con DHA presentan una sefial hiperin-
tensa, a nivel de globos palidos, en secuencia T1 de la RM
cerebral, sin embargo, también pueden resultar afectados
otros territorios anatdomicos como el putamen, los nticleos
caudados y el mesencéfalo®. En esta paciente, la RM mos-
tr6 el patrén imagenoldgico tipico, con la hipersefial en
ambos globos palidos. Actualmente, se postula que esta hi-
perseiial es producida por el depdsito de manganeso en los
ganglios basales, lo cual ha sido confirmado por estudios
postmortem que han encontrado niveles de esta sustancia
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de hasta siete veces el rango normal'®. Se conoce, ademas,
que el manganeso es una de las sustancias paramagnéti-
cas, como la metahemoglobina, la melanina y el cobre,
que genera hipersefial en secuencia T1%. Esta hipersefial
constituye un prerrequisito necesario para generar las ma-
nifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad, pero no
es suficiente por si sola. Asi lo reporta la serie de casos es-
tudiada por Maffeo E. et al, en donde la sobreposicion tem-
poral de la hipersefial y la sintomatologia tipica de DHA,
confirma la asociacion entre ambas condiciones. Sin em-
bargo, la persistencia, por varios meses, de la hipersefial
en la RM, en pacientes sometidos a THO y con posterior
remision sintomatica, evidencia que esta hiperintensidad
en T1 no garantiza el desarrollo de DHA, siendo probable
que otros eventos fisiopatoldgicos, atn no conocidos, es-
tén involucrados en la expresion completa del fenotipo3.
En cuanto a la patogénesis de la enfermedad, no esta
completamente dilucidada, pero se cree que la exposicion
cronica a sustancias toxicas, especialmente manganeso,
constituye su principal causa. En este contexto, la falla he-
patica parece tener un rol clave, debido a la generacion de
los shunts portosistémicos, responsables del paso de estas
sustancias, sin metabolizar, directamente a la circulacion
cerebral®>.

Se postula que la acumulacion y depoésito de manganeso
en los ganglios basales generaria una disfuncion del trans-
porte dopaminérgico presinaptico junto con la pérdida de
receptores dopaminérgicos postsinapticos en esta localiza-
cion, lo que explicaria las manifestaciones extrapiramida-
les clasicas de la patologia'’.

Con respecto a las estrategias de tratamiento disponibles,
hay evidencia creciente que muestra que el THO es la me-
jor opcidn actual, mejorando tanto las funciones motoras
como cognitivas. Por contraparte, aquellos pacientes sin
opcion de trasplante, pueden ser tratados con reduccion del
flujo u obliteracion de los shunts portosistémicos®. Otras
alternativas farmacologicas son el uso de bromocriptina o
levodopa, las cuales podrian reducir la rigidez, bradikine-
sia y alteraciones de la marcha'?>. Casos aislados han de-
mostrado el beneficio de quelantes del manganeso, como
aminoacidos de cadena larga y trientina'>!*. En la paciente
del caso, el manejo terapéutico se limit6 a la EH, adminis-
trandose farmacos como lactulosa y rifaximina, destinados
a reducir la carga de amonio en sangre. Esto permiti6 una
mejoria parcial de los sintomas, lo cual era esperable segiin
lo reportado en la literatura.

Finalmente, recalcamos la importancia de sospechar esta
patologia en pacientes con DHC que cursen con mani-
festaciones extrapiramidales, deterioro cognitivo y pobre
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respuesta a la terapia de EH, con el fin de dirigir efectiva-
mente el proceso diagnostico y terapéutico.
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Figura 1. Telangiectasias visibles en region geniana

Figura 2. Telangiectasias visibles en cara anterior del torax
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Figura 3. RM cerebral en secuencia axial T1: hiperintensidad simétrica de los
globos palidos (flechas).
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Figura 4. RM cerebral en secuencia coronal T1: hiperintensidad simétrica de los
globos palidos (flechas)
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