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Resumen

Introduccién: La encefalopatia hepdtica (EH) es una complicacién neuropsiquidtrica de la enfermedad
hepdtica y/o de la derivacién sanguinea portosistémica, caracterizada por alteraciones del estado de
alerta, la personalidad, la cognicién y las funciones motoras. Su gravedad puede clasificarse en cuatro
grados, de leve a coma. Esta enfermedad puede afectar a varias regiones cerebrales, como el giro
cingulado, el cértex insular y el globo pélido. Se cree que la fisiopatologia de la EH es multifactorial
e implica la acumulacién de manganeso en el cerebro, el efecto dafino del amoniaco en las células
gliales, etc. Estudios previos describen la fisiopatologia de la EH o el efecto del manganeso en el
sistema nervioso central. Sin embargo, no existe ninguna revisién que aborde ambos temas desde
una perspectiva integradora mediante una metodologia sistemdtica. Esta revision tiene como objetivo
evaluar el papel del manganeso en la ES.

Métodos: Los estudios publicados (todos los tipos de publicacién) se recuperardn de Web of Science,
Medline, Scopus, EBSCOhost, Ovid y Google Scholar.

Criterios de inclusién: estudios que informen de niveles de manganeso en cualquier muestra
biolégica o tisular de pacientes con EH, cualquier modelo experimental que informe del efecto de
la administraciéon de manganeso como medida de neuroproteccién en modelos de dafio hepdtico,
o que muestre un efecto sobre los niveles de manganeso en el higado y/o el cerebro. Criterios
de exclusién: estudios que informen sobre sujetos expuestos ocupacional o ambientalmente al
manganeso, o escritos en idiomas diferentes al espafiol o inglés que no hayan podido ser traducidos
adecuadamente, o cuyos archivos de texto completo no hayan podido ser recuperados. Los estudios
clinicos o preclinicos se analizardn por separado, pero podrian discutirse conjuntamente. Los
resimenes de datos se presentardn en grdficos, figuras y tablas. Se presentard una sintesis narrativa.
Este protocolo cumple con PRISMA-P

Palabras clave: manganeso, amoniaco, estrés oxidativo, neurotransmisor, muerte neuronal

oral, deterioro de la funcién hepdtica, anestesia y cirugia.?

La encefalopatia hepdtica (EH) es una complicacion
neuropsiquidtrica de la enfermedad hepdtica y/o de la
derivacién  sanguinea  portosistémica, caracterizada  por
alteraciones transitorias o persistentes del estado de alertq,
la personalidad, la cognicién y las funciones motoras,' que
se produce principalmente en la cirrosis alcohdlica.! La EH
puede desencadenarse por varios factores de estrés, como
hemorragias gastrointestinales, hipopotasemia, infecciones,
deshidratacién, estrefiimiento, hipotensién, carga proteica

|.”

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercia

Taombién puede producirse en especies no humanas.?

La EH se clasifica en tres tipos principales: tipo A, debida a
insuficiencia hepdtica aguda; tipo B, resultante de derivacién o
bypass portosistémico, y tipo C, asociada a cirrosis.?2 Ademds,
su gravedad se clasifica en cuatro grados (I, 1l, Il y IV), desde
sinfomas leves hasta el coma.? Esta enfermedad puede afectar
a varias regiones cerebrales, como el giro cingulado, el cértex
insular y el globo pélido,* entre otfras. La EH minima (EHM) es
una forma leve de la enfermedad que no muestra alteraciones
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cognitivas ni motoras, pero que afecta a la calidad de vida
de los pacientes.! Esta Ultima presentacion se da en el 70%
de los pacientes cirréticos.?

Los episodios repetidos de EH podrian conducir a una
degeneracién hepatocerebral adquirida, causando pérdida
neuronal y astrocitosis en varias regiones cerebrales como
los ganglios basales, la corteza cerebral y el cerebelo, entre
otras.'* Se cree que la fisiopatologia de la HE es multifactorial.
Los mecanismos patogénicos propuestos incluyen la
acumulacién de manganeso (Mn) en el cerebro, la toxicidad
por amonfaco, la disbiosis intestinal, etc.*> La lesién de los
ganglios basales puede provocar sinfomas extrapiramidales
similares a los observados en la enfermedad de Parkinson.'?
Esto es diferente del parkinsonismo relacionado con la
cirrosis, que no responde al tratamiento con HE y también
estd asociado a la acumulacién de Mn en el cerebro.

la fisiopatologia de la EH implica principalmente
mecanismos mediados por el amonfaco.! Esto ocurre
porque el higado es el principal érgano responsable del
metabolismo del amoniaco a través del ciclo de la urea y la
sintesis de glutamina.! En la EH, el amonfaco se acumula en
el cerebro - incluso en casos leves' -y dafa las células gliales
(astrocitos y microglia) en mayor medida que las neuronas,
lo que conduce a la neuroinflamacién.! La hiperamonemia
puede causar edema cerebral, especialmente en la EH de
tipo A.2 Esto conduce a la inflamacién de los astrocitos, la
interrupcién de la barrera hematoencefdlica y el aumento
de la presién intfracraneal,? que puede conducir a la hernia
cerebral y la muerte.? Los pacientes con EH pueden ser
candidatos a untrasplante de higado, tras el cual la EH mejora
significativamente, aunque algunos pacientes muestran
signos de deterioro cognitivo persistente.? Sin embargo, esta
intervencion estd limitada por la disponibilidad de érganos.

La astrocitosis tipo Il del Alzheimer es una caracteristica
neuropatolégica comdn de este trastorno. Estos cambios
pueden diferir histolégicamente entre las distintas regiones
cerebrales: en la corteza cerebral se observan formas
esféricas, mientras que en los ganglios basales se presenta
una forma irregular.’ No obstante, este tipo de astrocitosis
se asocia a varios sindromes hiperamonémicos, y no sélo al
dafio hepdtico.

En el sistema nervioso central, los astrocitos contribuyen a la
eliminacién del amoniaco mediante la sintesis de glutamina.®
La disfuncién de los astrocitos provoca un aumento del nivel
de glutamina y una disminucién de la disponibilidad de

glutamato.® A su vez, la glutamina se libera de los astrocitos
y es absorbida por las neuronas, que la convierten de nuevo
en glutamato mediante la actividad de la glutaminasa.?
Las concentraciones extracelulares elevadas de glutamina
inhiben la liberacién ulterior de este aminodcido, lo que
conduce a su acumulacién intracelular y a la inflamacién.®
Ademés, el amoniaco puede alterar la funcién de los
canales de cloruro, lo que aumenta la excitabilidad celular’
y estimula la sintesis de glutamina, potenciando el edema
cerebral.? Por ofra parte, el amonfaco puede alterar el
ciclo de Krebs,' afectando al metabolismo energético.

Los sistemas neurotransmisores y moduladores afectados en
la EH incluyen GABA, serotonina, histamina, dopamina vy
neuroesteroides,' también, la via glutamato-NO puede estar
alterada? debido a la regulacién mediada por glutamina de la
sintesis de NO.¢ Esto también puede causar estrés oxidativo.?
A pesar del papel del amonfaco en la fisiopatologia de la
EH, sus niveles séricos no se correlacionan con la gravedad
de la EH,? y las concentraciones normales en sangre no
excluyen el diagnéstico de EH.% Esto sugiere la implicacién
de mecanismos adicionales, como la neuroinflamacién y
la acumulacién de Mn.? El dafio hepdtico puede alterar el
aclaramiento de todas las sustancias que utilizan esta via para
su excrecién primaria, incluido el Mn.! Asf, los niveles séricos
de Mn aumentan hasta 7 veces en pacientes con cirrosis; en el
cerebro, el Mn se acumula principalmente en el globo pdlido.
Los astrocitos son el principal tipo celular que acumula
Mn, y pueden alcanzar una concentracién intracelular 50
veces superior a la de las células circundantes.® Esto provoca
astrocitosis de fipo Il en la enfermedad de Alzheimer,® al igual
que el amoniaco. Ademds, el Mn puede estimular una respuesta
inflamatoria y el estrés oxidativo mediado por la microglia.®

El Mn es un oligoelemento esencial que sirve de cofactor para
varias enzimas como la arginasa, la glutamina sintetasa y
la superéxido dismutasa de Mn.” Es un micronutriente que
suele estar presente en las mezclas de nutricién parenteral.’
En consecuencia, se considera que grandes dosis intravenosas
de Mn durante la nutricién parenteral pueden causar
estrés oxidativo, dafio hepdtico y sintomas neurolégicos
y psiquidtricos” - algunos autores consideran que el Mn
puede generar estrés oxidativo en esas condiciones.’
El Mn también puede alterar la captaciéon de glutamina por
los astrocitos, perjudicando el ciclo glutamina/glutamato.’

Se ha sugerido que reducir los niveles de amoniaco podria
ser beneficioso para los pacientes con EH." Ademds,
los antagonistas de los receptores de las benzodiacepinas, los
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antagonistas de la histamina o los agonistas dopaminérgicos
han mostrado una eficacia limitada en ensayos clinicos.'
Entre las infervenciones no farmacolégicas se incluyen los
sistemas de soporte hepdtico artificial y el trasplante de
higado,' pero no estdn disponibles para todos los pacientes,
especialmente en veterinaria;? los sintomas extrapiramidales
pueden no revertirse con el trasplante.! Por estas razones,
la modulacién de los niveles de Mn o sus mecanismos
descendentes podria beneficiar a los pacientes con EH. Sin
embargo, la reduccién de la ingesta oral no es una estrategia
eficaz para este fin,” por lo que otfras estrategias terapéuticas
estén pendientes de desarrollo.

Justificacién del estudio

Revisiones narrativas anteriores describen la fisiopatologia de
la EH o el efecto del Mn en el sistema nervioso central® pero,
hasta donde sabemos, no existe ninguna sintesis de pruebas
que aborde ambos temas desde una perspectiva integradora
y utilizando una metodologia sistemética. Por estas razones,
la realizacién de una revisién del alcance puede ser el
siguiente paso necesario para dilucidar el papel real del Mn
en la EH, los mecanismos que subyacen a esta relacién y las
alternativas terapéuticas que podrian surgir de su andlisis.

Métodos

Desarrollo de protocolos

Esta metodologia se basa en un protocolo anterior.” Después
de elaborar las preguntas de investigacion preliminares,
utilizamos una herramienta en linea para definir el tipo de
articulo de revision apropiado para nuestro estudio, como se
informé anteriormente;'® el resultado fue: revisién de alcance
(https://whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/map/

results2id=6448&code=hna8lHck7j).

Se consultaron el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones
Sistematicas (PROSPERO, https://www.crd.york.ac.uk/
prospero/), la Red Clinica on-line de Evidencia en Cuidados
y Procedimientos JBI (JBI COnNECT+, https://connect.
jbiconnectplus.org/), y el Open Science Framework (https://
ost.io/), para identificar protocolos en curso para revisiones
sistemdticas o de alcance relacionadas con nuestras preguntas
de investigacién, pero no se encontraron registros relevantes

(28 de julio del 2021; actualizado en 14 de marzo del 2022).

Nuestro protocolo fue redactado por el equipo de investigacién
y revisado cuando fue necesario. Los materiales de apoyo (listas
de comprobacién y formularios) estdn disponibles publicamente

a través del Open Science Framework (https://osf.io/

p7/gdm/2view_only=123a09c13cd44ad3a6587e922{44c36¢)
como se informé anteriormente!’ (fecha de registro 9 de
octubre del 2021; Ultima actualizaciéon 11 de febrero del
2022). Nuestro equipo de investigacién estd formado por
investigadores con diferentes perfiles de interesados: preclinicos,
clinicos y sociomédicos, reclutados con la ayuda de Cochrane
TaskExchange (https://taskexchange.cochrane.org/).

Este protocolo cumple con la declaracién de Elementos
de Informacién Preferidos para Revisiones Sistemdticas
Metaandlisis  (PRISMA 2020"?), complementada con las
extensiones PRISMA para restmenes (PRISMA-A'®), protocolos
(PRISMA-P'4), revisiones de alcance (PRISMA-Scr'®), y el
Manual de Sintesis de la Evidencia del JBI.'® Estas directrices
se aplicaron en la medida en que eran adecuadas para un
protocolo de revisién del alcance. Las listas de comprobacion
PRISMA 2020 vy PRISMA-A se elaboraron utilizando
plantillas en linea (https://prisma.shinyapps.io/checklist/).

Objetivos

El objetivo primario de esta revisién es evaluar el papel

fisiopatolégico de la acumulacién de Mn en la EH. Los

objetivos secundarios son:

* Evaluar el papel de la acumulacién de Mn en la modulacién
del estrés oxidativo.

* Evaluar la posible interaccién entre la acumulacién de Mny
el metabolismo cerebral del amonfaco.

* Evaluar el efecto de la acumulacién de Mn en los sistemas
neurotransmisores relevantes para la EH.

* Evaluar el posible efecto del sexo en la neurotoxicidad
inducida por Mn.

* Evaluar el potencial terapéutico de la modulacién de los
niveles de Mn para la EH.

Las preguntas de investigacién para esta revision se describen

en la Tabla 1.1618

Estrategia de busqueda

Esta estrategia de biUsqueda se presenta de acuerdo con
PRISMA-S." Fue elaborada por un investigador capacitado,
y ha sido revisada por pares utilizando la Declaracién
de Directrices PRESS Peer Review of Electronic Search
Strategies: 2015.2° Los estudios publicados (todos los
tipos de publicacién) se recuperardn de Web of Science
(Clarivate), Medline (PubMed), Scopus, EBSCOhost
(Academic Search Ultimate) y Ovid, desde el inicio de la
base de datos hasta la actualidad. Ademds, se recuperardn
los 100 primeros resultados de Google Scholar (https://
scholar.google.com/), ordenados por relevancia y sin citas,
utilizando el programa informdtico Publish or Perish.?!
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Tabla 1. Preguntas de investigacién para esta revisién sistemdtica.

Tipo de pregunta Marco

Descripcién

Pregunta principal de investigacion

PCC (Poblacién, Concepto y Contexto)

En la encefalopatia hepética (P), écudl es el papel
fisiopatolégico (C) de la acumulacién de manganeso

(C)2

Pregunta de investigacién secundaria 1

CIMO (Contexto, Intervencién, Mecanismos,
Resultados)

En la encefalopatia hepdtica (C), cudl es el papel de
la acumulacién de manganeso (I) en la modulacién
del estrés oxidativo (M) para los efectos neurotéxicos

(0)2

Pregunta de investigacién secundaria 2

CIMO (Contexto, Intervencién, Mecanismos,
Resultados)

En la encefalopatia hepdtica (C), Zinteractva la
acumulacién de manganeso (1) con ofros mecanismos
patogénicos (M) causando neurotoxicidad (O)?2

Pregunta de investigacién secundaria 3

CIMO (Contexto, Intervencién, Mecanismos,
Resultados)

En la encefalopatia hepdtica (C), 2cudl es el efecto
de la acumulacién de manganeso (I) sobre los
sistemas neurotransmisores (M) implicados en su
fisiopatologia (O)2

Pregunta de investigacién secundaria 4

PCC (Poblacién, Concepto y Contexto)

En la encefalopatia hepdtica (P), 2cudl es la
influencia del sexo/género (C) en la neurotoxicidad
del manganeso (C)2

Pregunta de investigacién secundaria 5

Marco MIP (Metodologia, Cuestiones,
Participantes)

¢Tiene la modulacién de los niveles de manganeso
(M) un potencial terapéutico (l) para la encefalopatia
hepatica (P)2

También se tendrdn en cuenta las colecciones del autor. No
se consultardn ofras fuentes. Se ufilizard la configuracién
por defecto de EBSCOhost (Limitadores - Hidden Netlibrary
Holdings; Expansores - Apply equivalent subjects; Modos de
busqueda - Boolean/Phrase). No se aplicardn otros filtros o limites.

Llas bases de datos consultadas, sus proveedores y las
fechas de cobertura (si estédn disponibles) figuran en el
Apéndice A (disponible en hitps://osf.io/p7gdm/2view_
only=123a09c13cd44ad3a6587e922144c36e). Los
algoritmos de busqueda se elaboraron utilizando una
herramienta en linea (excepto el de EBSCOhost, que se
adapté a partir de otros algoritmos) y estdn a disposicién del
publico (https://app.2dsearch.com/new-query/611956d77e
2b2d00042239a8). Dichos algoritmos se ajustaron en caso
necesario durante el andlisis linea por linea, que se describe
en el Apéndice B (disponible en https://osf.io/p7gdm/2view_

utilizard la  herramienta de deduplicacién ?* Ovid. Los
duplicados identificados se revisardn manualmente para
confirmar las publicaciones duplicadas y se eliminardn.?*

Seleccion para estudios

Dos investigadores independientes evaluardn la elegibilidad
de todas las referencias utilizando Sysrev?  segin
criterios predefinidos. Un fercer investigador resolverd las
discrepancias. La concordancia entre los revisores se evaluara
mediante la herramienta de concordancia Sysrev.? Se
realizarén dos fases de cribado: Titulo/resumen vy texto
completo.’® Ambas etapas se someterdn a una prueba
piloto con una muestra aleatoria de 25-50 estudios.'®%

Los estudios seleccionados para su inclusién se recuperardn
utilizando la base de datos Retraction Watch (http://
retractiondatabase.org/) para identificar estudios retractados,

only=123a09c13cd44ad3a6587e922{44c36e).

Los articulos escritos en idiomas distintos del inglés y el
espafol se incluirdn si se traducen adecuadamente mediante
Google Translate?? o si se encuentran traducciones al inglés
o al espafiol.? La literatura gris se consultard a través del
Conference Proceedings Citation Index - Science (Web of
Science Core Collection) y OpenDissertations (EBSCOhost).
Las referencias recuperadas se deduplicarédn utilizando
el algoritmo por defecto Rayyan QCRI, complementado
con Zotero y Bookends; dentro de esa plataforma se

que serdn eliminados. La estrategia de bulsqueda se
repetird seis meses después de las busquedas iniciales
para identificar estudios mds recientes para su posible
inclusién. Los resultados de la estrategia de bUsqueda
se describirdn en un diagrama de flujo PRISMA.?

Criterios de admisibilidad
Criterios de inclusién
e Estudios originales, experimentales o tedricos que
informen de los niveles de Mn en cualquier muestra
biolégica o tisular, evaluada por cualquier método
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de imagen o bioquimico, en pacientes con EH.
Se tendrd en cuenta cualquier disefio de estudio.

* No se tendrdn en cuenta criterios diagnésticos especificos
para la EH si los estudios describen a su poblacién
como que presenta esta afeccion especifica, como se ha
informado anteriormente. %

e El andlisis no se limitard a ningun entorno clinico o tipo
de articulo. Se tendrdn en cuenta todos los estudios
cuantitativos, cualitativos o de métodos mixtos.

* Estudios originales, experimentales o tedricos que describan
modelos experimentales que informen del efecto de la
administracién de Mn (cualquier régimen farmacolégico)
sobre medidas de neuroproteccién (muerte celular, estrés
oxidativo, excitotoxicidad) en modelos de dafo hepdtico.
Se tendrd en cuenta cualquier disefio de estudio.

* Modelos experimentales de dafio hepdtico que muestran un
efecto sobre los niveles de Mn en el higado y/o el cerebro.

Criterios de exclusion

e Estudios sobre sujetos
ambientalmente al Mn.

e Estudios escritos en idiomas distintos del espafiol o el inglés
que no hayan podido traducirse adecuadamente.

 Estudios cuyos archivos de texto completo no pudieron
recuperarse.

expuestos  ocupacional o

Como se informé anteriormente,'’ estos criterios pueden
ajustarse durante el proceso de seleccion. Los ajustes se
aplicardn a todos los estudios y se informard en consecuencia.

Gréficas de datos

Entre las variables que deben registrarse figuran la edad
(afos para los seres humanos, peso corporal o meses para
los animales de experimentacién), el sexo, el tipo de HE (A,
B o C), la gravedad de la HE (MHE, grados I, II, lll o IV),
los niveles de Mn (cualquier unidad de medida), la muestra
biolégica (cualquier tejido o fluido), la regién cerebral o el
tipo de célula (neuronas o células gliales), mecanismo de
dafo celular/tisular (muerte celular, edema, excitotoxicidad,
estrés oxidativo, astrocitosis), medidas de calidad de
vida, tratamiento farmacolégico o quirdrgico, estancia
intrahospitalaria, evoluciéon de los pacientes, consumo
de sustancias, sistema neurotransmisor afectado, modelo
experimental (cultivo celular, roedores, primates no humanos).
Los gréficos de datos se someterdn a una prueba piloto con
una muestra aleatoria de 25-50 estudios.’® Ademds, se
registrardn algunas variables recomendadas por el Manual de
Sintesis de la Evidencia del JBI'® (autores, afio de publicacién,
objetivos/propésito, poblacién del estudio, tamafio de la

muestra, disefio/metodologia del estudio, tipo/duracién
de las intervenciones, comparador, medidas de resultado,
resultados clave). Sélo los estudios originales son elegibles
para estos métodos de registro.

Sintesis de datos

Los estudios clinicos o preclinicos se analizardn por separado,
pero podrian discutirse conjuntamente. Los resimenes de datos
se presentardn en grdficos, figuras y tablas. Los resultados se
presentardn en las unidades en que fueron comunicados y
no se aplicarén conversiones. Los estudios se analizardn por
separado segin el tipo de modelo experimental (cultivos
celulares, roedores o primates no humanos). Se realizard una
sintesis narrativa de todos los estudios. Sélo los estudios de
investigaciéon originales son elegibles para la elaboracién de
gréficos de datos. Se presentard un articulo cientifico a una
revista lider en este campo.

Puntos fuertes y limitaciones del presente protocolo

Esta revisién de alcance proporcionard una perspectiva
integradora del papel de la Mn para la EH basada en una
busqueda exhaustiva de estudios clinicos y preclinicos.
A diferencia de ofros protocolos,"" nuestras preguntas
de investigacién se elaboraron de acuerdo con marcos
sistemdticos que apoyan nuestra estrategia de blUsqueda, que
también fue revisada por pares. Se hard un esfuerzo por incluir
articulos escritos en cualquieridioma. El grupo de investigacién
multidisciplinar aporta perspectivas complementarias desde
varios perfiles.

Este protocolo cumple con varias directrices metodolégicas,
incluyendo algunas para revisiones sistemdticas  (PRISMA
2020, PRISMA-P PRISMA-S, PRESS) y no sélo las de las
revisiones de alcance (PRISMA-Scr, y el Manual de Sintesis
de la Evidencia del JBI). Sin embargo, sélo se presentard
un andlisis narrativo de la evidencia. No se incluye un
andlisis de riesgo de sesgo ni una evaluacién de la cerfeza
de la evidencia. La heterogeneidad de los estudios incluidos
puede ser un punto fuerte de esta revisién ya que permite
un andlisis exhaustivo del tema de investigacién. Sin
embargo, también es una limitacién, ya que impide realizar
una revisién sistemdtica de la intervencién o un metandlisis.
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