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Resumen

Se ha descrito que la enfermedad hepéatica produce alteraciones cognitivas que
reducen la calidad de vida de los pacientes. El grado maximo de alteracién cognitiva
resultante de la enfermedad hepatica, es la encefalopatia hepatica. Las alteraciones mas
comunes incluyen dificultades visoespaciales, en atencién y memoria, velocidad de
procesamiento, asi como en funcionamiento ejecutivo.

A pesar de que existen hallazgos propios de la encefalopatia hepatica, se ha
identificado que los pacientes pueden presentar alteraciones cognitivas en ausencia de
episodios de encefalopatia. Tras la cirugia de trasplante de higado, se han observado
mejoras en el desempefio cognitivo, no obstante, existe evidencia de que algunas
alteraciones pueden permanecer.

Esto ultimo evidencia la importancia de estudiar las alteraciones cognitivas en
ausencia de encefalopatia hepatica, con el objetivo de identificar si existe un deterioro
neurocognitivo en etapas tempranas de la enfermedad.

El presente estudio evalu6 el desempefio en tareas de funcionamiento ejecutivo
en 10 pacientes con diagnostico de enfermedad hepética no alcohdlica, entre 26 y 64
afios de edad. Para ello se utilizo la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales
(BANFE) (Flores, Ostrosky y Lozano, 2012).

Los resultados describen un perfil de alteraciones cognitivas heterogéneas. Se
encontraron alteraciones en el funcionamiento ejecutivo en tareas que dependen de
regiones orbitomediales y dorsolaterales, independientemente de la edad de los
pacientes y tiempo de evolucién de la enfermedad. En contraste, no existen alteraciones
en tareas que dependen del area prefrontal anterior. En conclusion, existen déficits
heterogéneos en el funcionamiento ejecutivo de los pacientes con alteraciones

hepaticas, en ausencia de encefalopatia hepatica.



Abstract

The scientific evidence describes that liver failure produces cognitive deficit which
impact in the quality of life of patients. The most severe cognitive alteration due to liver
failure is called hepatic encephalopathy. The most common neurocognitive alterations
include deficits in visuospatial processes, memory and attention, speed processing, and
executive functioning.

As part of the cognitive alterations, there is evidence of deficits in absence of hepatic
encephalopathy. After liver transplant surgery, patients improve their performance in
cognitive tests, even though some other cognitive functions still altered.

These findings are important to the extent of the present research in which we
assessed executive functions in 10 patients with liver failure (non-alcoholic). The
participants were between 26 to 64 years old. We used the Bateria de Funciones
Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE), which is standardized in the Mexican population
(Flores, Ostrosky & Lozano, 2012).

Results: there is evidence of deficits in executive functions depending on the
orbitomedial prefrontal cortex and dorsolateral prefrontal cortex. On the other side, there

are no cognitive impairments on tasks depending on the anterior prefrontal cortex.



Introduccién

La cirrosis hepatica es considerada el estadio ultimo de las enfermedades
hepéticas cronicas. Garcia, Gonzalez y Moreno-Otero (2012) definen esta enfermedad
como un sindrome anatomoclinico, que se desarrolla como una etapa final y a
consecuencia de diversas enfermedades hepaticas de curso largo y etiologia variada.
Los autores describen que la cirrosis hepatica tiene sintomatologia diversa que se
relaciona primordialmente con la hipertension portal.

Sin importar la etiologia de la cirrosis, las complicaciones mas importantes de esta
enfermedad resultan comUnmente en hipertension portal, la cual produce ascitis y
hemorragia con varices eséfago-gastricas. De igual forma, la disfuncién hepatocelular
resulta en alteraciones de la coagulacion, ictericia hipoalbuminemia e incrementa el
riesgo de presentar encefalopatia portosistémica (Garcia et al., 2012). Los pacientes
gue ya han desarrollado complicaciones de la enfermedad hepatica se convierten en
candidatos a trasplante del 6rgano.

Perazzo et al. (2012) describen la encefalopatia hepatica (EH) como un sindrome
potencialmente reversible, que se caracteriza por un amplio espectro sintomatolégico,
dentro del cual se pueden identificar alteraciones en el estado de alerta, las cuales
pueden abarcar desde cambios comportamentales minimos hasta el estado de coma,;
asi también, pueden existir alteraciones motoras dentro de las cuales se identifica
temblor, movimientos coreicos, bradicinesia, hipo-reflexia e incluso sintomas piramidales
(Amodio et al, 2010). Estas alteraciones neuropsiquiatricas se consideran entonces la
méaxima expresion de la enfermedad hepatica tanto aguda como crénica.

Dentro de las alteraciones cognitivas asociadas al dafio hepatico sin presencia de
encefalopatia, se han encontrado afecciones significativas en cuanto a memoria visual y
funciones ejecutivas (con especial atencion a la memoria de trabajo), las cuales mejoran
tras el trasplante (Ishihara et al., 2013).

Debido a los resultados obtenidos en su estudio, Ishihara et al. (2012) comentan
la posibilidad de que exista una relacion entre el funcionamiento cognitivo y las
alteraciones en el tejido cerebral, las cuales se deben principalmente a la desregulacion
de las concentraciones de amoniaco. Proponen entonces, que el uso de Imagen por

tensor de difusion puede ser una herramienta, que, aunada a la evaluacion cognitiva,



permita valorar las alteraciones cognitivas de pacientes con sintomatologia neuroldgica
subclinica previa a la EH.

En cuanto a las alteraciones dentro de la EH minima que se han evaluado
mediante pruebas estandarizadas, se han encontrado resultados de afecciones a nivel
del estado cognitivo global, velocidad de procesamiento y memoria verbal episddica
(Torres, Abrantes & Brandao-Mello, 2013). Los autores encontraron que existen otras
habilidades que parecen mantenerse preservadas en la EH minima, tales como la
denominacion, habilidades viso-constructivas y procesos atencionales.

Estos hallazgos en conjunto permiten trazar la hipotesis de que las regiones
mayormente afectadas en el dafio hepatico sin EH o con EH minima, incluyen regiones
temporales mediales, asi como la corteza prefrontal (Ishihara et al., 2013; Torres et al.,
2013).

Asi, surge la importancia de conocer si las alteraciones cognitivas presentes en el
caso de dafio hepético son reversibles en su totalidad tras el trasplante de higado, o si
las mejoras en las habilidades tales como atencién, memoria y funcionamiento ejecutivo
se ven comprometidas dependiendo de la fase de la enfermedad o clasificacion de EH
gue presenta el paciente. Al ampliar el conocimiento sobre el perfil cognitivo de estos
pacientes, se podrian trazar las bases para un programa de prevencion e intervencion
del dafio cognitivo en la enfermedad hepatica.

En resumen, al evaluar cognitivamente a pacientes con alteraciones hepaticas se
ha encontrado que existe un impacto en el funcionamiento neuropsicologico. La
encefalopatia hepatica, es el sindrome que se ha visto mayormente relacionado con la
alteracion hepatica. Se describe como un sindrome potencialmente reversible que se
caracteriza por un amplio espectro de cambios en la conciencia y puede desarrollarse
como una complicacion mayor en la enfermedad hepética aguda, o en la falla hepéatica
cronica (Perazzo et al., 2012). No obstante, se ha identificado que existen alteraciones
cognitivas que impactan en la calidad de vida de los pacientes, aun en ausencia de
episodios de encefalopatia hepética. Dentro de dichas alteraciones, se han encontrado
alteraciones en la atencion, visoespacialidad, memoria y el funcionamiento ejecutivo.

Con el objetivo de identificar si existe un perfil de alteraciones en el funcionamiento

ejecutivo de estos pacientes, se evalu6 a pacientes con la Bateria de Funciones



Ejecutivas y Lobulos Frontales (Flores-Lazaro, Ostrosky-Shejet y Lozano-Gutiérrez,
2014) la cual es una prueba neuropsicoldgica estandarizada en poblacion mexicana.

En el presente trabajo, se realiz6 una evaluacién del desempefio en tareas de
funcionamiento ejecutivo en pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica. Los resultados
se analizaron y se calificaron con base en las puntuaciones estandarizadas para
poblacion mexicana.

La tesis se constituye por seis capitulos. En el primer capitulo se definen las
funciones ejecutivas, asi como su relacion con la actividad de los I6bulos frontales. Se
realiza también una revision de las baterias y tareas neuropsicologicas utilizadas
internacionalmente para evaluar estas funciones.

Posteriormente, el capitulo dos describe el funcionamiento hepético y los
sindromes clinicos que se presentan tras la falla hepatica. Debido a las implicaciones
gue las alteraciones hepaticas pueden tener en el funcionamiento del sistema nervioso
central, asi como en la cognicion, se describe al final de este capitulo la encefalopatia
hepatica como sindrome neurocognitivo reversible con diversas implicaciones para la
calidad de vida del paciente.

El capitulo tres describe a detalle los hallazgos sobre alteraciones cognitivas, mas
especificamente en el funcionamiento ejecutivo, resultantes de la cirrosis hepéatica
incluso en ausencia de encefalopatia hepatica.

La metodologia se describe en el capitulo cuatro, en el que se incluye la
justificacion de la tesis, objetivos, variables, las hipotesis de trabajo, los participantes,
instrumentos utilizados y el procedimiento que se llevo a cabo.

En el capitulo cinco se presentan los resultados obtenidos, tanto cuantitativa como
cualitativamente. El analisis de los resultados se presenta en el capitulo seis, seguidos

de las conclusiones que pueden trazarse a partir de los hallazgos de la presente tesis.



Capitulo I: Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas
Definicion

Strauss, Sherman & Spreen (2006) explican que el concepto de funciones
ejecutivas funge como una sintesis para describir un conjunto de procesos complejos.
Entre las definiciones mas amplias que pueden reflejar esa complejidad se encuentran
las de Lezak, Baron y Gioia (revisadas en Strauss et al. 2006), “La habilidad intrinseca
para adaptarse y responder a situaciones nuevas, misma que cuenta con cuatro
componentes principales: volicion, planeacién, accion propositiva y desempefio eficaz"
(Lezak en Strauss et al., 2006). Afiade que son capacidades mentales que permiten
ejecutar una conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente.

De acuerdo con Baron (en Strauss et al. 2006), las funciones ejecutivas son
funciones metacognitivas que permiten al individuo percibir su medio externo y adaptar
su comportamiento, modificarlo de forma flexible, anticipar las metas, considerar las
consecuencias y responder haciendo uso del sentido comun; las caracteristicas
anteriores son utilizadas de forma conjunta para alcanzar un fin comun.

Las funciones ejecutivas son definidas por Goia (en Strauss et al. 2006), como el
conjunto de procesos que guian, dirigen y administran las funciones cognitivas,
emocionales y comportamentales ante situaciones novedosas.

Acorde a Burgess & Alderman (2003), las funciones ejecutivas son aquellos
procesos que permiten al ser humano coordinar la conducta focalizada a una meta,
generar las estrategias para la resolucién de problemas y adaptar la conducta a las
circunstancias que se le presentan, todo lo anterior considerando un contexto cambiante
y con demandas variables. En gran medida las funciones ejecutivas tienen su correlato
neuroanatomico en los I6bulos frontales, no obstante, no deben ser llamadas funciones
de los l6bulos frontales. Por su parte, Fuster (2008) menciona que el funcionamiento
ejecutivo, es la principal funcién de la Corteza Prefrontal (CPF) e incorpora a la definicion
de funcionamiento ejecutivo que es la habilidad de organizar temporalmente la conducta
dirigida a metas, el lenguaje y el razonamiento.

Kumar et al, (2013) bajo la premisa de que la Corteza Prefrontal es la encargada
de la memoria, planeacién y ejecucion de acciones, describen tres redes neuronales

principales:
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La corteza orbitofrontal (COF) y la corteza prefrontal medial (CPFm) con sus
respectivas conexiones hacia el tallo cerebral y el sistema limbico, participan en la
regulacion de las emociones y el control de funciones basicas.

En mayor relacion al funcionamiento ejecutivo se describe la via de la Corteza
Prefrontal Dorsolateral (CPFDL) y su conexion con las estructuras subcorticales y corteza
de asociacion, logrando asi una integracion temporal de los estimulos para organizar la
conducta prospectiva mediante la representacion cognitiva de la percepcion y la accién
(Kumar et al., 2013)

Las funciones ejecutivas se plantean como un sistema supramodal de
procesamiento mdultiple (Tirapu-Ustarroz y Mufi6z-Céspedes, 2005) implicado en el
establecimiento de metas, la planificacion de conducta y la elaboracion de estrategias
para alcanzar objetivos. Por lo anterior, se plantean los sistemas participantes en esta
estructura supramodal los cuales fueron descritos inicialmente por Fuster en su teoria de
la corteza prefrontal.

De acuerdo con Fuster existen tres funciones subordinadas que trabajan en
coordinacion:

1. Funcion retrospectiva de memoria a corto plazo

2. Funcion prospectiva de planificacion de la conducta

3. Funcion reguladora entre control y supresion de estimulos internos y externos

gue pueden permear los patrones de conducta.

Componentes del Funcionamiento Ejecutivo
Fuster (2008) describe que el funcionamiento ejecutivo ha sido dividido en

componentes para lograr identificarlos con relacion a su sustrato neuroanatémico y
poderlos medir, no obstante, enfatiza que el funcionamiento ejecutivo es un sistema
complejo y que por ello ninguno de sus componentes debe ser segregado estructural o
funcionalmente de sus otros componentes interrelacionados.

Entonces, aunque metodolégicamente se haga una descripcion de procesos por
separado, se debe tomar en cuenta que: 1) no se puede demostrar una doble disociacién
clara de areas de la CPF con cada componente del funcionamiento ejecutivo. 2) ante
una lesién, por menor que sea, no se puede tener una medida exacta de la forma en que

esa area contribuye a la integridad del sistema y, 3) no se puede establecer una relacion
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especifica y exclusiva de un area prefrontal a un solo componente ejecutivo (Fuster,
2008). De igual forma, se reconoce que hay areas de la CPF que participan en mayor

medida en algunos procesos ejecutivos en comparacion con otras regiones de la CPF.

Atencion
La corteza prefrontal (CPF) se encarga de los niveles de activacion, mediante la

conexion que tiene con el tallo cerebral y la formacion reticular, modulando el tono cortical
para responder de forma dindmica a las actividades planteadas o el objetivo de la
conducta de la persona (Flores-Lazaro, 2006). La corteza prefrontal tiene influencias
inhibidoras y activadoras para hacer esta regulacion del estado de actividad. La atencion
inicia con el reflejo de orientacion hacia un estimulo y posteriormente la proteccion contra
la interferencia de estimulos internos, asi como externos. El hemisferio derecho tiene
gran participacion en relacion con la atencion sostenida y la focalizacion (Knight en
Flores-Lazaro, 2006).

La corteza prefrontal participa en la sintesis de estimulos, para elegir aquellos que
seran sefalizador y regulador, para organizar y generar programas complejos de
comportamiento. De igual forma, los I6bulos frontales ejecutan una funcion de supresion
sobre los nucleos del tAlamo para la transmision de informacion sensorial. Asi, la CPF
regula la actividad talamica, que a su vez inhibe otros ndcleos de relevo para lograr
inhibicion sensorial y dar lugar a procesos de atencién selectiva, es decir, es la forma en
que se filtran los estimulos irrelevantes (Flores-Lazaro, 2006).

La CPF participa como filtro atencional para inhibir, seleccionar o activar procesos.
Acorde a Shimamura (revisado en Flores-L&zaro, 2006), la CPF participa en procesos
de 1) seleccion: permite focalizar la atencion o activar representaciones de memoria, 2)
mantenimiento: permite mantener en linea la informacion en la memoria de trabajo, 3)
actualizacion: modula y organiza la actividad en la memora de trabajo y, 4) redireccion:

la capacidad para alternar entre un proceso cognitivo y otro.

Memoria
Las secuencias de acciones dirigidas a una meta se representan en la CPF, es

decir, alberga redes mnésicas ejecutivas que permiten representar acciones pasadas,
futuras y ambas (Fuster, 2008). Es una red de representaciones, pero que puede fungir
como red operacional para servir de base para otras funciones ejecutivas. Cuando existe

dano frontal, el paciente puede ejecutar sin alteraciones tareas de memoria declarativa
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0 episddica a nivel de la codificacion, pero presenta alteraciones en el reconocimiento o
la evocacion libre.

Se describe también que las alteraciones que los pacientes con dafio frontal
pueden presentar tanto para la codificacion como en la evocacion de memoria a largo
plazo, es atribuible a alteraciones en el monitoreo y organizacion de la informacién
mnésica (Siegert and Warrington en Fuster, 2008).

En los casos en que los pacientes frontales presentan alteraciones en la memoria
a corto plazo se puede explicar por las alteraciones en atencién y en la intencion, asi
como en la falta de autoconciencia sobre su capacidad de memoria 0 mejor llamado
metamemoria (Shimamura et al. en Fuster, 2008).

Existen otros casos de alteraciones mnésicas a nivel de la evocacion de la
informacioén. Estas pueden presentarse como falsas memorias, falsos positivos en tareas
de reconocimiento, o confabulaciones. Estas alteraciones se presentan especialmente
cuando existe una lesion que involucra regiones orbito-limbicas de la corteza prefrontal
(Schnider, 2003 en Fuster, 2008).

Metacognicién
Es la capacidad para monitorear y controlar los procesos cognitivos. Implica al

monitoreo metacognitivo el cual incluye el conocimiento, la observacion y la experiencia
de los propios procesos de pensamiento, siempre con relacion a una meta planteada. El
control metacognitivo por su parte es el que integra las decisiones que hacemos basados
en el producto del monitoreo y asi poder hacer ajustes a las estrategias para modificar el

propio desemperio (Flores-L&zaro, 2006).

Control inhibitorio
Es otra de las funciones llevada a cabo por la CPF, a partir de la cual se regula la

conducta y procesos atencionales. Consiste en el mecanismo de retrasar la tendencia a
dar respuestas impulsivas, misma que se genera en otras estructuras del cerebro
(Flores-Lazaro, 2006).

El control inhibitorio, visto como uno de los procesos principales del
funcionamiento ejecutivo, implica que la persona sea capaz de regular conductas que
podrian considerarse automaticas.

En la regulacion de respuestas inmediatas y automaticas, participa la corteza

prefrontal medial. Mientras que las regiones ventrales de la CPF participan de forma
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primordial en los procesos inhibitorios (Chee y cools. revisado en Flores-Lazaro, 2006).
Cuando se trata de tareas de clasificacion con base en criterios de exclusion, la corteza
prefrontal dorsolateral presenta mayor activaciéon. La activacion en areas prefrontales del
hemisferio izquierdo es mucho mayor cuando se requieren procesos inhibitorios en estas
tareas de clasificacion, debido a la toma de decisiones de inclusién y exclusion con base
en el procesamiento semantico de los estimulos. Los autores explican, que este tipo de
control inhibitorio es distinto al que se utiliza en otras tareas que implican conductas
motoras. Concluyen entonces que hay otras areas de la CPF que participan en otros
tipos de inhibicion.
Memoria de trabajo

La memoria de trabajo (MT) es definida como la habilidad para retener una
determinada cantidad de informacién en la memoria y llevar a cabo una tarea que
depende de esa informacién (Fuster, 2008). Las alteraciones en memoria de trabajo se
presentan en pacientes con dafio frontal con mayor incidencia cuando hay lesion en
regiones laterales.

Se ha identificado que los pacientes con lesion frontal izquierda tienen mas
alteraciones en tareas de memoria de trabajo en modalidad verbal, mientras que aquellos
con lesion frontal derecha presentan mayor dificultad en tareas no verbales. Con base
en estudios en dénde los pacientes presentan dafio en la corteza prefrontal, el correlato
neuroanatémico de la memoria de trabajo, en todas sus modalidades, se ha visto
sustentado en la corteza prefrontal lateral (Fuster, 2008).

Por otro lado, un estudio de estimulacion magnética transcraneal que buscaba
segregar las areas relacionadas a memoria de trabajo visual demostré que existe mayor
alteraciébn en el desempefio en tareas espaciales cuando se aplica estimulacion
magneética transcraneal en regiones frontales dorsomediales, mientras que el
desempeiio disminuye en tareas no espaciales o basadas en objetos, cuando la
estimulacion se aplica en regiones prefrontales ventrolaterales (Motthagy et al, 2002).

Fuster (2008) refiere a la memoria de trabajo como dependiente de la atencion
sostenida hacia una representacion interna. Por lo tanto, al presentar alta sensibilidad a
la interferencia o estar sujeto a la distractibilidad, el desempefio en memoria de trabajo

puede verse alterado. Los pacientes con dafio frontal presentan alta interferencia de
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estimulos irrelevantes o intrusiones mnésicas, interfiriendo, asi como la informacién
relevante actual. Por lo anterior, el contexto es un factor relevante cuando se evallan
procesos de memoria, ya que un paciente con dafo frontal puede presentar un mayor
numero de errores en un ambiente con mas estimulos a diferencia de un ambiente
silencioso, especialmente si los estimulos irrelevantes pueden tener similitud con el

estimulo objetivo.

Planeacion
La capacidad de planeacion requiere la representacion inicial o esquema

conceptual del plan, seguido de la generacion y organizacion de cada uno de los pasos
para ejecutar el plan, asi como la anticipacion de las consecuencias (Fuster, 2008).
Mientras que la memoria de trabajo representa una funcién temporal retrospectiva,
la planeacion implica una funcion de integracion temporal prospectiva. Asi, cuando
existen lesiones especialmente en la corteza prefrontal lateral de dominancia izquierda,
ambos procesos pueden verse afectados (Fuster, 2008). También plantea que tanto la
planeacion como la ejecucion del plan son procesos dependientes de los errores en el

control de la interferencia, mismo que es comun en los pacientes con dafio frontal.

Toma de decisiones
La toma de decisiones se determina por diversos factores, dentro de los cuales se

evalla el tiempo y tipo de recompensa, asi como el riesgo potencial de la opcion elegida,
pero al no saber con certeza los pros y contras de la decision, entonces basamos las
decisiones en un estimado de las ganancias y riesgos (Fuster, 2008). Cuando la
estimacion se realiza de forma inconsciente, la decision es intuitiva y primordialmente
basada en la emocion. No obstante, cada decision toma en cuenta factores emocionales
y racionales, y se tiene evidencia de que el correlato neuroanatémico de los factores
racionales de la toma de decisiones es la region lateral de la CPF, mientras que las

regiones mediales y orbitales tienen un papel mayormente en los factores emocionales.

Monitoreo
Es la capacidad para estimar los efectos de nuestras acciones en el ambiente, a

la vez que permite coordinar esos efectos con los objetivos y que permite corregir y
ajustar acciones subsecuentes. Permite llegar a metas en una conducta consecutiva y
se basa en la retroalimentacion, es decir, se basa en el reingreso de informaciéon o mejor

dicho en un ciclo de percepcién accién. Aqui la corteza frontal permite completar el
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circuito neural en el nivel superior del ciclo integrando las vias aferentes y eferentes entre
el mismo ciclo y el ambiente, el sistema limbico y la corteza de asociacion posterior
(Fuster, 2006).

Las regiones orbitales y al area del cingulo anterior se han visto implicadas en la
anticipacion de la recompensa y monitoreo de los errores, respectivamente (Swick and
Turken en Fuster, 2006). Adicionalmente, se sabe que las alteraciones en el monitoreo
se presentan en conjunto con déficit en otros procesos tales como atencion, control

inhibitorio, planeacion y memoria de trabajo (Fuster, 2006).

Flexibilidad cognitiva
Es la capacidad para cambiar una estrategia (pensamiento o accion) con base en

la evaluacion de que sus resultados no son eficientes. Requiere de considerar el contexto
en que sucede la accion y la forma en que este modifica el curso de la tarea. Hace uno
de la inhibicién para detener la accion en curso y requiere el cambio de estrategia por
una nueva, lo cual implica la generacién de nuevos pasos para llegar al objetivo inicial

(Miller y Cohen en Flores-Lazaro, 2006).

Fluidez verbal
Se describe como la velocidad y precision para buscar y actualizar la informacion

gue permiten la resolucion de una tarea determinada (Lezak en Flores-Lazaro, 2006),
participa en la produccion de estimulos determinados en un tiempo eficiente. En este
proceso participan la CPF dorsolateral bilateral especialmente para la seleccion y
actualizacion de la informacién. Las tareas de fluidez de verbos son mas especificas para
evaluar la fluidez debido a que requieren de la participacion de la corteza premotora y
motora suplementaria, en donde se representan las acciones y se encargan de la

coordinacion y ejecucién de movimientos (Flores-Lazaro, 2006)

Evaluacion de las Funciones Ejecutivas
La disfuncion frontal se puede hacer evidente en un amplio espectro de

alteraciones que se hacen evidentes en el desempefio en actividades de la vida diaria.
Entre estas alteraciones se puede encontrar un comportamiento social inadecuado,
dificultad para la toma de decisiones y el uso del juicio, alteraciones al realizar y seguir
un plan o realizar modificaciones en el mismo, dificultades con la organizacion,
distraccion y dificultad para lograr una accion que requiere el uso de diversos aspectos

mnésicos (Strauss, Sherman & Spreen, 2006)
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Burgess & Alderman (2003) mencionan que la evaluacion de las funciones
ejecutivas debe enfocarse en explorar si existe un sindrome disejecutivo y la severidad
de este.

Con base en lo sugerido por Miyake (2000), surge la importancia de conocer las
diversas pruebas que evallan determinadas funciones ejecutivas, teniendo en
consideracion que los resultados desfavorables en determinada prueba no son
equivalentes a la alteracion clara de la funcion ejecutiva evaluada. Lo anterior se basa
en el hecho de que el adecuado desempefio en cuanto a funcionamiento ejecutivo
requiere de la integridad de procesos que no caen dentro de esta categoria.

Para la evaluacién del funcionamiento ejecutivo, se puede hacer uso de diversas
herramientas clinicas para determinar si existe un sindrome disejecutivo y la severidad
de este. Dentro de las mismas se encuentra la entrevista clinica, el uso de cuestionarios,
la valoracion de funcionalidad y de la conducta y, por ultimo, pero igualmente importante,
el uso de baterias neuropsicolégicas (Burgess & Alderman, 2003). El uso de pruebas
neuropsicoldgicas permite complementar la entrevista con datos objetivos y precisos
sobre el funcionamiento del paciente.

Al realizar la evaluacion neuropsicolégica es importante elegir el instrumento
considerando todos los procesos que participan para la resolucién de la tarea y tomar
esto en cuenta al analizar los resultados (Burgess & Alderman, 2003). Debido a que, la
idea de que los procesos cognitivos tienen un sustrato neuroanatémico especifico puede
ser reduccionista o simplista, y esto hace que una tarea neuropsicologica no evalle
Gnicamente un proceso cognitivo que esté sucinto a un area cerebral discreta (Ardila &
Ostrosky, 2019). Las habilidades sensoriales y motoras se relacionan mas
especificamente a la funcion de la corteza primaria motora y sensorial. No obstante, las
funciones cognitivas son parte de sistemas funcionales complejos y se representan en
circuitos cerebrales extensos (Luria en Ardila & Ostrosky, 2019). Por lo anterior, en la
evaluacion se debe tomar en cuenta que varias tareas pueden evaluar un mismo
proceso, mientras que una misma prueba puede estar evaluando de forma simultanea

diversas habilidades cognitivas.

Dentro de la literatura internacional, se pueden encontrar diversas pruebas que

evallan el funcionamiento ejecutivo. Entre ellas se encuentra el Wisconsin Card Sorting
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Test creado por Grant and Berg (1948) para evaluar la capacidad de abstraccion y
formacion de conceptos, y es actualmente utilizado para evaluar el dafo frontal (Ardila &
Ostrosky, 2019). Se encuentra también la Torre de Hanoi, considerada para evaluar el
dafio al lobulo frontal, no obstante, los estudios con resonancia magnética han
demostrado que ademas de requerir de la anticipacion, organizacion y planeacion,
considera funciones del I6bulo temporal como la visuo-espacialidad, atencién, e incluso
razonamiento verbal (Ardila & Ostrosky, 2019). Las tareas N-Back se han utilizado en la
evaluaciéon de la memoria de trabajo, no obstante, aunque permiten evaluar el span de
informacion que puede retenerse y manipularse a corto plazo, también han demostrado
tener variabilidad en los resultados debido a cambios relacionados a la edad (Ardila &
Ostrosky, 2019). La prueba de Stroop es utilizado para evaluar el control inhibitorio, y
también ha demostrado explorar la fluidez y rapidez. Las tareas de fluidez verbal evaltan
la fluidez, generacion de respuestas, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento.
El Trail Making Test evallUa la capacidad para alternar o establecer cambios (Strauss,
Sherman & Spreen, 2006).

En la siguiente tabla de presentan las principales pruebas y baterias utilizadas en la

evaluacion de las funciones ejecutivas:
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Frontal Assessment
Battery (FAB)

Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score
(PHES)

Mini-Mental

Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)

Repeatable Battery for the
Assessment of
Neuropsychological Status
(RBANS)

Bateria Neuropsicolégica
de Funciones Ejecutivas y
Lébulos Frontales (BANFE)

Similitudes

Fluidez verbal

Series motoras
Instrucciones conflictivas
Tarea Go-no Go
Conducta de prension

Conexién de nimeros Ay B
Test de puntos seriados

Test de trazo de lineas

Test de digitos y simbolos
Orientacién en tiempo, espacio
Memorizar palabras

Resta consecutiva

Test de reloj

Seguimiento de instrucciones
Trail Making Test

Test de reloj

Copia de un cubo
Denominacién

Memoria y evocacion

Atencién y memoria de trabajo
Lenguaje y abstraccion

Sefialamiento autodirigido
Laberintos

Metamemoria

Fluidez de verbos

Conceptualizacion, fluidez verbal, programacion
motora, sensibilidad a la interferencia, control
inhibitorio y conducta de autonomia ante el ambiente

Velocidad motora, precisiébn motora, planeacion y
percepcion visual, orientacion visoespacial,
construccion visual y memoria

Orientacién, memoria, concentracién y memoria de
trabajo, comprension de lenguaje y praxis constructiva
grafica

Planeacion viso espacial, gnosias, memoria audio-
verbal, memoria de trabajo, abstraccion y orientacion

Estado cognitivo general: Memoria inmediata y
diferida, construccion y visoespacialidad, lenguaje

Memoria de trabajo, Planeacion visoespacial y
motora, control inhibitorio, abstraccion y comprension
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Ordenamiento alfabético
Sumas y restas consecutivas
e Torre de Hanoi

e Juego de cartas del sentido figurado, toma de decisiones de riesgo,
e Clasificacion de cartas organizacion, concentracion y control de la atencién,
e Formacion de categorias seguimiento de instrucciones, fluidez verbal.

e StroopAyB

e Refranes

[ ]

[}

Fluidez Verbal

Grooved Pegboard Velocidad motora y de reaccién
Percepcion y coordinacion visomotora

Wisconsin Card Sorting Test Capacidad para mantener la organizacion
Abstraccion
Planeacion y anticipacion

Trail Making Test Ay B Planeacion visoespacial
Control atencional

Torre de Hanoi Planeacion visoespacial
Control inhibitorio
Seguimiento de instrucciones

Stroop Control inhibitorio

Tabla 1. Principales pruebas y baterias utilizadas en la evaluacion de las funciones ejecutivas
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Capitulo II: Funcionamiento hepético
El higado es un 6rgano ubicado en el cuadrante superior derecho del abdomen,

su peso varia de 1-1.5 kilogramos, y se sostiene mediante ligamentos que conectan con
el diafragma, peritoneo, érganos gastrointestinales superiores y vasos sanguineos de
gran extension (Kumar, Abbas & Aster, 2013). Se considera dentro de un complejo con
las vias y la vesicula biliares debido a su proximidad anatomica.

Su aporte sanguineo proviene de: 1) la arteria hepética, de donde recibe sangre
oxigenada y representa el 20% del aporte y, 2) la vena porta, la cual se origina en el
estdbmago, intestino, pancreas y bazo, y proporciona al higado el 80% del flujo sanguineo,
caracterizado por sangre alta en nutrimentos (Kumar et al., 2013).

Las células principales del higado son los hepatocitos, pero también se conforma
por ceélulas de Kupffer, células estrelladas las cuales almacenan grasas, células
endoteliales, células de conductos biliares y vasos sanguineos.

Estructuralmente cuenta con lobulillos, con éreas portales en la periferia y venas
centrales al centro de cada lobulillo (Kumar et al., 2013).

Para comprender la fisiologia del higado, éste puede dividirse en 3 unidades,
llamadas acinos, que permiten comprender patrones morfoldégicos de las patologias
vasculares y biliares. En la zona 1 los acinos son los receptores de sangre proveniente
de la vena porta y arteria hepatica, continuando el flujo hacia las sinusoides en las venas
hepaticas terminales conformando la zona 3; la zona 2 la constituyen los hepatocitos del
area intermedia del higado.

En las regiones portales del higado existen venas, arterias y conducto biliares y
linfaticos, los cuales se organizan en un estroma que cuenta con una matriz de soporte
y colageno. La sangre fluye dentro de estas zonas portales mediante las sinusoides y se
transporta de la zona 1 a la 3 de los &cinos para drenar las venas hepéticas terminales.
Por otro lado, la bilis corre en contracorriente en el sentido opuesto, es decir, de la zona
3 a la zona 1. El plasma fluye de forma libre en las sinusoides debido a las células
endoteliales, pero no permiten el flujo de elementos celulares. El plasma puede entonces
entrar en contacto con los hepatocitos en el espacio subendotelial de Disse.

De forma general la funcion primordial del higado es el mantenimiento de la

homeostasis metabdlica del cuerpo (Kumar et al., 2013). Mas especificamente, los
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hepatocitos realizan funciones esenciales para procurar la homeostasis, dentro de las
cuales se encuentra la sintesis de proteinas a nivel sérico tales como la albumina,
proteinas transportadoras, y factores hormonales, de crecimiento y coagulacion.
También se encarga de la produccion de bilis y sus respectivos transportadores como
son los acidos biliares, colesterol, lecitina y fosfolipidos. De igual forma, realizan la
regulacién de nutrimentos como la glucosa, glucogeno, lipidos, colesterol, aminoacidos
y se encargan del metabolismo y conjugaciéon de compuestos lip6filos (bilirrubina,
cationes, farmacos) para excretarlos posteriormente por la bilis y orina (Ghany &
Hoofnagle, 2016; Kumar et al., 2013).

Cuando se presenta una enfermedad hepética se debe recurrir al estudio
minucioso de la historia clinica médica, la exploracion fisica, estudios radioldgicos y
pruebas de laboratorio. En algunos casos se debe recurrir a la biopsia hepatica. Se debe
tomar en cuenta el patron de inicio de la enfermedad, la sintomatologia, los factores de
riesgo, antecedentes de exposicion y conductas de riesgo.

La sintomatologia tipica de presentacion de las enfermedades hepaticas es:
ictericia, astenia, prurito, dolor en cuadrante abdominal superior derecho, distencion
abdominal, y hemorragia intestinal.

La disfuncion hepética se identifica en tres pruebas de laboratorio principales: 1)
valor sérico de bilirrubina, la cual indica la conjugacion y excrecion de bilirrubina mediante
higado; 2) las concentraciones séricas de albumina y, 3) tiempo de protrombina (las
cuales miden la sintesis proteica). El diagnéstico se puede realizar mediante la clinica,
pero también previo a la presentacion de sintomatologia caracteristica (ictericia, prurito,
astenia, distension abdominal y hemorragia), mediante las pruebas bioquimicas.
Adicionalmente, la biopsia hepatica es considerada la prueba por excelencia para el

diagnéstico de enfermedad hepatica (Kumar et al., 2013).

Sindromes Hepaticos Clinicos
De acuerdo con Ghany & Hoofnagle (2016) existen diversas causas de enfermedad

hepatica, no obstante, con fines clinicos se pueden clasificar en 3 grupos principales con

base en los patrones de estas:
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1. Hepatocelulares: se caracterizan porque el higado presenta lesiones, inflamacion

y necrosis. Algunos ejemplos son las hepatitis viricas o la hepatopatia por
consumo de alcohol.

Colestaticos: la principal caracteristica es la obstruccion del flujo biliar.

Mixtos: predominan en igual medida los signos de lesiones hepaticas en conjunto
con la inhibicién del flujo biliar o colestasis. Los ejemplos incluyen enfermedades
hepaticas inducidas por farmacos o las formas colestaticas de las hepatitis
viricas.

Por otro lado, Kumar et al. (2013) describen los sindromes clinicos de la

enfermedad hepética como la falla hepatica, cirrosis, hipertension portal y colestasis. A

continuacién, se definen las causas principales de cada sindrome, asi como su

respectiva sintomatologia:

Falla hepéatica

A pesar de que la falla hepatica puede ser aguda o crénica, frecuentemente es el

resultado de un dafio progresivo causado por la destruccion de los hepatocitos o por

dafo repetitivo al tejido hepatico. Independientemente de la causa, para que exista falla

hepatica el higado debe haber perdido su funcionalidad en un 80-90%. Existen tres

categorias que definen el tipo de lesion que causa falla hepéatica:

El mas comun se define como enfermedad hepética cronica, se presenta como un
proceso de inicio primario en parénquima, biliar o vascular. No obstante, todos los
componentes hepaticos se ven comprometidas conforme progresa la enfermedad.
Con frecuencia, este dafio crénico evoluciona a cirrosis.

Falla hepatica aguda con necrosis: se presenta a partir de la insuficiencia hepatica
clinica que evoluciona en un periodo de 2 a 3 semanas hasta la encefalopatia
hepatica. Cuando este periodo se extiende a 3 meses toma el nombre de falla
hepatica subaguda. En los analisis histolégicos se observa necrosis masiva del
tejido hepatico. Las causas mas comunes son el dafio causado por farmacos o

hepatitis viral.
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e Disfuncion hepatica sin necrosis: en este patron los hepatocitos estan presentes,

pero no ejecutan su funcion metabdlica normal.

Las manifestaciones clinicas asociadas con la falla hepética resultante de
enfermedad cronica se encuentran ictericia, hipoalbuminemia, hiperamonemia; mientras
gue los signos y sintomas son eritema palmar, angiomas, hipogonadismo y ginecomastia
causados por cambios en el metabolismo del estrogeno. Por su parte, la falla hepatica

aguda se manifiesta como ictericia o encefalopatia hepética.

Hipertension portal
Se refiere a un incremento en la presidén del sistema venoso portal, que puede

tener su etiologia en causas pre, intra y post-hepaticas. La causa intrahepatica principal
de hipertension portal, es la cirrosis. Otra causa de hipertension portal es la anastomosis
entre los sistemas portal y arterial, ya que esta ultima impone presion a la presion baja
habitual de las venas en el sistema portal. Otro factor es el incremento del flujo sanguineo
en la vena portal, como resultado de circulacion hiperdinamica. Este ultimo mecanismo
causado por vasodilatacion arterial en la circulacion espléacnica resultante de una alta
produccion de oxido nitrico en el lecho vascular.

Dentro de las consecuencias que puede tener la hipertension portal se
encuentran:

a) ascitis o exceso de fluido en la cavidad peritoneal,

b) derivacién postosistémica: se desarrollan en cualquier zona en donde la
circulacién portal y sistémica comparten un lecho capilar (ej. recto, varices esofagicas en
la unién cardioesofagica, el retroperitoneo y el ligamento falciforme del higado).

c) Esplenomegalia: es el agrandamiento patolégico del bazo producido por
congestion de larga duracion. Este agrandamiento puede producir alteraciones
hematoldgicas atribuibles a hiperesplenismo

d) Sindrome hepato-renal: caracterizado por coexistir una falla hepatica
severa y con el desarrollo de alteraciones renales sin que exista una falla en los rifiones
per se. Por lo tanto, la funcion renal puede restablecerse cuando la falla hepatica remite.

e) Hipertension Portopulmonar y sindrome hepatopulmornar: la falla
hepatica puede causar, de forma secundaria, cambios en el flujo sanguineo pulmonar

llegando a la hipertension portopulmonar o sindrome hepatopulmonar. Esta Ultima se
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asocia con dilatacion vascular anormal intrapulmonar en conjunto con un incremento en

el flujo sanguineo pulmonar.

Ictericia o Colestasis
La formacion de bilis cumple dos funciones principales: 1) via principal para la

eliminacion y excrecion mediante la orina de bilirrubina, colesterol y xenobioticos; 2) las
sales y moléculas fosfolipidas secretadas en la bilis promueven la emulsificacion de las
grasas en el intestino. Asi, la ictericia se desarrolla a partir de la retencién de bilis
provocando un color amarillento en la piel, y esto se presenta a niveles séricos de 2.0
mg/dl (el rango normal en adultos es <1.2 mg/dl).

En la colestasis la retencion no es unicamente de bilirrubina, también de otros
solutos eliminados en la bilis, tales como sales y colesterol. La colestasis es producto de
disfuncion hepatocelular o de obstrucciéon biliar extra o intrahepatica y también puede
manifestarse como ictericia. No obstante, el sintoma presente en esta alteracion es
prurito. De igual forma, como resultado de la inadecuada excrecion de colesterol e

hiperlipidemia, se presenta xantomas en la piel.

Cirrosis
Se define como un proceso difuso en el que se presenta fibrosis y modificacion de

la arquitectura normal hepatica, generando nodulos estructurales anormales. Se
identifican como las causas mas comunes las enfermedades autoinmunes que afectan
los hepatocitos o ductos, exceso de hierro, infecciones virales cronicas, y esteatohepatitis
alcohdlica y no alcohdlica. Entre sus caracteristicas se encuentran aquellas propias de
la mayoria de las enfermedades hepéaticas, previamente mencionadas, entre las que se
incluyen:

Fibrosis septal hepatica: como parte de un proceso reactivo reparativo se crea
exceso de tejido conectivo fibroso, el cual generalmente no es reversible, pero puede
remitir en caso de que la causa de la enfermedad hepética sea revertida.

Nédulos en parénquima: pueden variar en tamafio (3mm-1cm), y los hepatocitos
presentes en estos nddulos surgen de dos formas siendo la primera de ellas hepatocitos
preexistentes que una vez que se desarrolla la cirrosis tienen caracteristicas de
replicacion deteriorada, mientras que existen otros hepatocitos de reciente formacion que

capaces de replicarse y que surgen de las células madre adyacentes a los ductos biliares.
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Dichas células se encargan de las reacciones ductales y se acompafan de células de
proliferacion endotelial, miofibroblastos y células inflamatorias.

Acorde a Ghany & Hoofnagle (2016), al presentar enfermedad hepatica, el estudio
debe enfocarse en:

» el diagnostico etiolégico: es decir, se establece el tipo de enfermedad y la etiologia

de esta

» el grado de la enfermedad: la gravedad (leve, moderada o grave) y si esta activa o

inactiva

« vy el estadio o estadificacion de esta: se refiere a la evolucion natural de la
enfermedad y se puede clasificar como aguda o crénica, precoz o tardia, pre-cirrética,

cirrética o terminal

Grado o estadificacion de la cirrosis

La cirrosis hepatica se puede estadificar desde el punto de vista clinico, para ello
se utiliza un sistema confiable de clasificacion, la escala modificada Child-Pugh que
puntla de 5 a 15. En un inicio esta escala era de utilidad para estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo, que eran candidatos a cirugia descompresiva portal. Era utilizado
para evaluar el pronéstico en la cirrosis y como criterio de clasificacion para los pacientes
candidatos a cirugia de trasplante de higado (aquellos pacientes Clase B, en la escala
Child-Pugh). Actualmente es de utilidad para pronosticar la supervivencia en muchas
enfermedades hepaticas y es predictivo de complicaciones en la cirrosis, como pueden
ser las hemorragias en varices o la peritonitis bacteriana espontanea.

La escala considera 5 factores: bilirrubina y albumina sérica, tiempo de
protrombina, ascitis y encefalopatia de origen hepético. Se suman las puntuaciones de

los 5 factores y la puntuacion final varia de 5 a 15.
* Clase A:5a6
* ClaseB:7a9

» Clase C: 10 o mas.
La descompensacion indica la presencia de cirrosis con una puntuacién de 7 o
mas y este nivel es un criterio que ha sido aceptado para que el paciente pueda incluirse

en lista de espera para trasplante.
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Bilirrubina pmol/L <34 34-51

<2.0 2.0-3.0
Albumina mg/100ml >35 30-35

>3.5 3.0-3.5
Tiempo de g/L 0-4 4-6
protrombina g/100ml <1.7 1.7-2.3
Ascitis INR prolongada al Ninguna Control facil

segundo

Encefalopatia Ninguna Minima
Hepatica Grado I-1l

>51
>3.0

<30
<3.0
>6
>2.3

Control
inadecuado

Fase avanzada
Grado llI-IV

Tabla 2. Clasificaciéon de Child-Pugh de la cirrosis, con base en Ghany & Hoofnagle (2016).

5-6 A 100 85

7-9 B 81 57
10-15 C 45 35

Tabla 3. Puntuaciones Child-Pugh (con base en Ghany & Hoofnagle, 2016)

<9 1.9-3.7
10-19 6-20
20-29 19.6-4.5
30-39 52.6-74.5
>40 71-100

Tabla 4. Tasa de mortalidad a los 3 meses para puntaje MELD (con base en Aiello, Bajo, Marti,

Gadano, Musso, 2017).
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La escala Child-Pugh ha sido sustituida recientemente por un Modelo de
Hepatopatia en Etapa Terminal o MELD por sus siglas en inglés (Model for End-Stage
Liver Disease) y que valora la necesidad de trasplante hepético. El Model for End-Stage
Liver Disease o MELD, se obtiene de forma prospectiva para anticipar el pronostico de
individuos con enfermedad hepéatica e hipertension portal. Las variables medidas son
tiempo de protrombina, bilirrubina y creatinina séricas (ver tabla 3), y constituye un
procedimiento objetivo para evaluar la intensidad, ya que, tiene menor variacion
interinstitucional a comparacién de la escala Child-Pugh y presenta un intervalo mayor
de valores.

Tanto en la escala Child-Pugh como en MELD, los estadios mas severos de
enfermedad hepatica usualmente cursan con alteraciones en el funcionamiento cerebral.
Estas alteraciones conforman el sindrome conocido como encefalopatia hepatica
(Kumar, Abbas & Aster, 2013).

Encefalopatia hepéatica

La encefalopatia hepética es un sindrome potencialmente reversible que se
caracteriza por un amplio espectro de cambios en la conciencia y puede desarrollarse
como una complicacion mayor en la enfermedad hepatica aguda, o en la falla hepatica
cronica (Perazzo et al. 2012). Con base en lo anterior, la evolucion de la encefalopatia
puede variar desde horas a dias. Las manifestaciones de esta entidad incluyen un
espectro de alteraciones en el funcionamiento cerebral, las cuales abarcan alteraciones
en el comportamiento, como confusion o estupor, mismas que pueden llegar a coma o
incluso la muerte (Kumar, Abbas & Aster, 2013). Hay diversos factores implicados en la
encefalopatia hepdtica, explicandola como un desorden en la neurotransmision en el
sistema nervioso central y en el sistema neuromuscular, que puede resultar en
alteraciones en la coordinaciéon motora fina, alteraciones en los patrones del suefio y en
la cognicion (Perazzo et al. 2012).

Ghany & Hoofnagle (2016) refieren que el primer signo de encefalopatia puede
ser sutil, entre los que se encuentran cambios en el patron de suefio, cambios en la
personalidad, irritabilidad, alteraciéon cognitiva. Los autores mencionan que, durante la
hepatitis aguda, si se presenta encefalopatia existe un pronostico desfavorable y puede

indicar hepatitis fulminante. Por su lado, la encefalopatia hepatica en hepatitis cronica
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puede resultar de complicaciones médicas (deshidratacion, diuresis excesiva,
hemorragia gastrointestinal, uremia, desequilibrio electrolitico, infeccién, consumo de
narcoéticos o analgésicos, estrefiimiento).

Cichoz-Lach & Michalak (2013) describen la encefalopatia hepatica como una
alteracion neuropsiquiatrica que resulta de la falla hepatica crénica o aguda. Las
alteraciones cognitivas asociadas varian en forma e intensidad, entre ellas se incluyen:
baja concentracién, demora en la respuesta motora, alteraciones en la memoria a corto

plazo, asi como en la sensorialidad.

Mecanismos implicados en la encefalopatia hepética
Ferenci (2017) corrobora que los factores asociados a la encefalopatia hepatica

son las neurotoxinas, cambios metabdlicos que alteran la neurotransmisién, cambios en
el metabolismo cerebral, procesos inflamatorios sistémicos y alteraciones en la barrera
hematoencefalica. Refiere también que, en la patogénesis, las hipbtesis que explican las
alteraciones no son excluyentes entre si, por el contrario, estos factores mencionados
pueden estar presentes de manera simultanea en el desarrollo de la EH.

Resalta también la importancia de que la encefalopatia hepatica no existe como
entidad clinica Unica, es decir, que puede ser secuela de encefalopatia metabdlica
reversible, atrofia cortical, edema cerebral o una combinacion de estas condiciones
(Ferenci, 2017).

Perazzo et al. (2012) describen las sustancias neurotéxicas que se han visto
implicadas en la Encefalopatia Hepatica y los mecanismos fisiolégicos subyacentes,
dentro de los cuales se encuentra la hiperamonemia, modificaciones en los astrocitos y

cambios en la neurotransmision.

Amonio
Respecto al amonio, Perazzo et al. (2012) describen que este es el agente inicial

en la encefalopatia, por ser una molécula neurotéxica cuando se presenta en grandes
cantidades en el organismo, no obstante, de forma sistematica se metaboliza en el
higado. Adicionalmente, el sistema muscular, renal y nervioso, tienen la capacidad de
metabolizar el amonio en condiciones patoldgicas. Por lo anterior, en los casos de falla
hepética y cuando se ve disminuida la capacidad del higado de desintoxicacién por

amonio mediante la urea, el organismo es capaz de activar los mecanismos de
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metabolizacién del amonio mediante el sistema muscular y mediante los astrocitos en el
sistema nervioso central.

El amonio proveniente del intestino grueso y delgado es metabolizado en el
higado, enviado mediante la vena porta para posteriormente tomar dos vias: 1) el ciclo
de la urea por el hepatocito periportal que se encarga de metabolizar gran parte del
amonio, y 2) los hepatocitos cercanos a la vena central que transforman pequeias
cantidades de amonio restante en glutamina (Perazzo et al., 2012). Asi, el higado sano
limpia el amonio de la vena porta, convirtiéndolo en glutamina y previniendo que ingrese
en la circulacion sistémica (Ferenci, 2017).

La glutaminasa se encarga de metabolizar la glutamina, y se localiza en las células
del epitelio intestinal y del colon. Para remover el amoniaco del higado, se requiere de
un hepatocito periportal mediante el ciclo de la urea y los hepatocitos perivenosos que
convierten el amoniaco en glutamina mediante la glutamina sintetasa (Perazzo et al.
2012). En condiciones patoldgicas uno o ambos hepatocitos pueden dafarse y con ello
se elevan los niveles de amoniaco en plasma.

El amonio también se produce en los rifiones y masculos, mismos que en caso de
falla hepatica pueden desarrollar la habilidad de desintoxicar los érganos. El tejido
muscular es quien toma el rol principal debido a su gran tamafio, no obstante, el rifién
también tiene la capacidad para sintetizar y degradar el amonio. En situaciones normales
el rindn se encarga de producir amonio y solo 30% es secretado mediante la orina, pero
en la falla hepatica y acidosis, se incrementa la capacidad del rifidon para eliminar 70 %
del amonio producido. Se ha visto que la disfuncidén renal incrementa las alteraciones
cognitivas en pacientes con cirrosis hepatica, lo cual se podria considerar otro factor de
riesgo para la encefalopatia hepatica (Kalaitzakis & Bjérnsson, 2007).

Los niveles de amonio en plasma en los pacientes con encefalopatia hepatica leve
a moderada estan elevados entre dos o tres veces, mientras que en los pacientes con
falla hepatica aguda llegan a elevarse hasta 10 veces su valor. El flujo hepatico y entre
organos de amonio y su metabolito, la glutamina, llevan a un estado de hiperamonemia
(Perazzo et al. 2012).
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Manganeso
El Manganeso es un metal que se involucra en el metabolismo de los

carbohidratos, lipidos y proteinas. Puede ser transportado hacia el cerebro a través de
la barrera hematoencefalica y hematorraquidea y acumularse en el cerebro. Tiene tres
mecanismos neurotoxicos: 1) disfuncion mitocrondrial y alteraciones del metabolismo
energético, 2) activacion inflamatoria de la glia 3) alteracion de la transmision sindptica y
comunicacion neuroglial. Adicionalmente, afecta la accion de ciertas proteinas o
receptores que interactian con la dopamina. Tienen un efecto pro-oxidativo y efectos
toxicos en neuronas dopaminérgicas. Induce un decremento de peroxidasa y catalasa
en la sustancia negra (Perazzo et al., 2012).

En la exposicion crénica a Manganeso, se ha observado disminucion de
concentraciones GABA en regiones como el globo pélido.

Existe evidencia de correlacion entre niveles plasmaticos de Manganeso con
depdsito de Mg en los ganglios de la base. En otros estudios, pacientes con falla cronica
han demostrado altos niveles de manganeso en plasma y cerebro, y experimentando

sintomatologia clinica asociada a intoxicacion con este metal.

Astrocitos
Los pacientes con cirrosis que presentan encefalopatia hepatica pueden cursar

con inflamacién a nivel de los astrocitos como consecuencia de la hiperamonemia
(Ferenci, 2017). Para explicar el edema cerebral, se ha planteado que la osmolaridad
intracelular incrementa cuando los astrocitos se encargan de metabolizar el amonio para
formar glutamina. Adicionalmente se tiene evidencia de que los pacientes con falla
hepatica tienen altas concentraciones de glutamina en el cerebro (Goérg, Schliess &
Haussinger, 2013)

La proteina aquaporina-4 se ha visto implicada en la inflamacion celular, misma que se

expresa en gran medida en los astrocitos (Wright, et al. 2010).

Barrera Hematoencefalica
Los astrocitos son componentes esenciales dentro de la barrera

hematoencefalica, y los cambios en los astrocitos pueden causar modificaciones
importantes en la barrera (Perazzo et al., 2012).
Dentro de las causas que pueden producir inflamacién en los astrocitos, se

encuentran los canales de membrana transportadores de agua llamados acuaporinas
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(Perazzo et al., 2012). En el sistema nervioso central se encuentran diversas isoformas
de acuaporinas, dentro de las cuales, las mas relacionadas con edema cerebral son:
AQP1, 9y 4. Las 4 y 9 se encuentran en los astrocitos, mientras que la AQP 1 se
encuentra en el plexo coroideo.

Se ha identificado que, en la falla hepatica, tanto crénica como aguda, la
acuaporina 4, se expresa en gran medida en la membrana plasmética de los astrocitos,
especialmente en aquellos en la region subaracnoidea, en los ventriculos y los vasos
sanguineos. Esta localizacion cerebral de la expresion de AQP, sugiere el rol que tiene
en el flujo del agua en la barrera hematoencefalica y en el flujo del liquido cefalorraquideo

y la generacion de edema (Badaut & Regli, 2004).

Receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDAr)
El receptor NMDA es otro factor involucrado en la inflamacion de los astrocitos.

Cuando se incrementa el amonio, se genera una inflamacion de los astrocitos misma que
intenta regularse por deplesion osmotica para regular el volumen de la célula. Entonces
el astrocito es vulnerable a inflamacion por otros factores. Al momento de presentar
inflamacion, se activan los receptores especies reactivas de oxigeno que también
producen infamacion de astrocitos. Se genera asi una sefializacién auto-amplificadora
de la reaccién en cadena reaccién (Haussinger & Gorg, 2010). Los resultados se
resumen en alteraciones en la comunicacion glioneuronal y plasticidad cerebral, mismos

gue contribuyen a la encefalopatia hepatica.

Diagnostico y nivel de severidad de la EH

Diagnéstico diferencial
El diagnostico de la Encefalopatia Hepatica se inicia mediante la observacion y

decision clinica, en donde se buscan los signos sugerentes de encefalopatia hepética,
en casos de pacientes con insuficiencia hepatica severa o derivacion portosistémica, que
ademas puedan presentar factores precipitantes, tales como: infeccion, sangrado,
constipacion (Ferenci, 2017).

Es importante el diagndéstico diferencial con trastornos comunes que causan
alteraciones de la conciencia, es decir, trastornos concomitantes que pueden producir
alteraciones del sistema nervioso central como son: disfuncién renal, hiponatremia,

diabetes mellitus, sepsis y deficiencia de Tiamina.

32



Clasificacion de la Encefalopatia hepética
En el Congreso Mundial de Gastroenterologia en 2002, se propuso una

clasificacion de la Encefalopatia Hepatica con base en 3 tipos (Perazzo et al, 2012):
e Tipo A: asociada a falla hepatica aguda
e Tipo B: encefalopatia asociada a bypass- hepatocelular portosistémico sin
enfermedad intrinseca
e Tipo C: encefalopatia asociada a cirrosis e hipertension portal y derivacion
portosistémica
En esta clasificacion, a la encefalopatia hepatica minima se le considera dentro del tipo
C.
En el 2009, la Sociedad Internacional para el estudio de la Encefalopatia hepatica y
Metabolismo del Nitrdgeno incorpord los modelos experimentales asociados a cada tipo.
Tomando en cuenta el tiempo de evolucion de la EH, se puede clasificar de la siguiente
manera (Ferenci, 2017):

» Episddica: presentacion de episodio unico de los sintomas
« Recurrente: con lapsos de HE con intervalos que no exceden los 6 meses

» Persistente: definida como un patron de alteraciones conductuales que estan

presentes de manera intercalada con periodos de EH franca

Con base en la severidad de la sintomatologia y acorde a los criterios West-Haven
(revisado en Ferenci, 2017), se ha realizado una clasificacion que cubre objetivos clinicos

y de investigacion.

Sin encefalopatia actual, ni Tests psicométricos
antecedentes en paradmetros
normales

Subclinica  Alteraciones psicométricasy  Alteraciones en las
neuropsicolégicas en velocidad pruebas sin
psicomotora, funciones manifestaciones
ejecutivas o evidencia de clinicas
alteraciones neurofisiologicas
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Sin evidencia clinica de
cambios en estado mental

Leves alteraciones en Orientacion en
conciencia, euforia o ansiedad, tiempo y espacio,
span de memoria reducido, pero existe
dificultades para operar alteracion cognitiva
nameros sencillos (adicibny o conductual con
sustraccion) base en su
Alteraciones en el ciclo de comportamiento
suefo habitual

Clinica Apatia o aletargamiento Desorientacion en
Desorientacion en tiempo tiempo, con al
Cambios en personalidad menos 3 errores: dia
Comportamiento inapropiado  del mes, dia de la
Dispraxia semana, mes,
Asterixis estacion o afio.
Somnolencia, respuesta a Desorientacion en
estimulos, confusion, tiempo y espacio,
desorientacion franca, mas los sintomas de
comportamiento inadecuado o los grados previos
desinhibido

Tabla 5. Se resumen los criterios West-Haven y gravedad de la sintomatologia para la

clasificar la encefalopatia hepéatica (con base en Ferenci, 2017)

Evaluacion de la encefalopatia hepética
El diagndstico de la EH es visto como un continuo en el que las pruebas cognitivas

pueden aportar gran parte de informacion, desde escalas cognitivas hasta baterias
psicométricas y neurofisioloégicas mas robustas. No obstante, |la estrategia de evaluacion
para llegar al diagnostico varia dependiendo el grado de la sintomatologia presentada,

asi como el nivel de alteracion que presenta el paciente.

34



EH Clinica.
En este grado de EH, se hace uso de la exploracion clinica y con ello se toma la

decision. La severidad se evalla mediante escalas clinicas, mientras que las
cuantitativas no se aplican de rutina y apoyan el diagndstico en escenarios de
investigacion. Dentro de los marcadores sintomaticos de la EH en este grado, y con base
en los criterios West-Haven, se encuentran la desorientacion y asterixis (Ferenci, 2017).

Se utilizan escalas de orientacion para explorar la severidad de los sintomas. En
los casos de alteraciones en la conciencia se hace uso de la escala de coma de Glasgow.
También se puede hacer uso de pruebas neuropsicolégicas y observacion clinica para

explorar el desempefio cognitivo del paciente.

EH minimay subclinica.
La encefalopatia hepatica minima y la subclinica (encubierta) se caracterizan

porque el paciente con enfermedad hepatica cronica no presenta alteraciones en la
orientacién ni asterixis, pero su desempefio en las pruebas cuantitativas demuestra
alteraciones en el funcionamiento cerebral o presenta sintomas clinicos (Ferenci, 2017).
El término encubierta incluye tanto la encefalopatia minima como la Grado 1, mientras
gue el término EH minima implica que no hay signos clinicos o cognitivos (Ferenci, 2017).

Ferenci (2017) explica que explorar y evaluar la presencia de EH minima y
encubierta apoya que se pueda dar una mejor orientacion sobre la enfermedad a los
pacientes y sus cuidadores, y que se reduzca el impacto que la enfermedad tiene en la
calidad de vida del paciente y también el riesgo de un bajo potencial socioeconémico.

Randolph et. al. (2009) describen los resultados del estudio en donde la Sociedad
internacional de Encefalopatia Hepatica y Metabolismo del Nitrégeno (ISHEN, por sus
siglas en inglés), llegé a un acuerdo sobre la bateria neuropsicologica sugerida para
evaluar las alteraciones cognitivas asociadas a EH.

Sobre los componentes generales, los miembros de la comisién de la ISHEN
describieron que: debe existir un consenso para identificar una bateria especifica para
este objetivo, misma que cuente con puntuaciones estandarizadas por edad, que mida
diversas areas cognitivas, que tenga la flexibilidad de realizar adaptaciones para el
lenguaje y para las variantes culturales. Adicionalmente, mencionan la importancia de
gue pueda ser aplicada a poblacion sin escolaridad y que el tiempo total de aplicacion

sea menor a 60 minutos (idealmente 40 minutos maximo).
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Respecto a los componentes especificos, las puntuaciones priorizaron los
siguientes dominios cognitivos a ser evaluados: velocidad de procesamiento, memoria
de trabajo, memoria verbal (anterdgrada), seguidos de habilidades visoespaciales,
memoria visual (anterograda). También mencionaron, pero no fueron considerados
esenciales por su validez ecolégica y sensibilidad de las pruebas, los siguientes
dominios: lenguaje, tiempo de reaccion y funciones motoras Randolph, et. al. (2009).

Dentro de las pruebas que cumplen con la mayoria de estos criterios, se

discutieron el:

« PSE-Syndrom Test. Creado especificamente para evaluar el efecto de la
Encefalopatia hepéatica minima. Evalla mediante 5 tareas de lapiz y papel: subtest de
digitos Ay B, subtest de conexion de numeros, subtest de puntos seriados, subtest de
dibujo de una linea. Dentro de las complicaciones, solo se ha comercializado en

Alemania.

* Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS).
Prueba creada para evaluar demencia, pero también puede aplicarse para evaluar el
deterioro cognitivo en diferentes cuadros sindromicos. Con 4 versiones alternativas.
Evalla los dominios: memoria verbal, memoria visual, memoria de trabajo, percepciéon
visoespacial, construccion visoespacial, fluidez verbal, y velocidad de procesamiento

Los miembros de la comisién de la ISHEN resaltaron la importancia de acordar
una bateria neuropsicologica que pueda considerarse gold standard para la deteccién de
la Encefalopatia Hepatica Minima, con el objetivo de cubrir la necesidad entre las
unidades clinicas para diagnosticar y evaluar los efectos del tratamiento (Randolph, et.
al., 2009). La comisién recomendo tanto a la RBANS como el PSE-syndrom Test, de
forma equivalente y sugieren recomendaciones en caso de que se pudiera considerar el
uso clinico y de investigacion de otras baterias que cubran los componentes especificos

y generales que se mencionaron previamente
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Capitulo Ill: Alteraciones cognitivas en la Enfermedad Hepatica

Alteraciones cognitivas generales en la enfermedad hepatica

De forma general, se han observado alteraciones cognitivas en pacientes que
presentan disfuncidén hepatica (Senzolo et al., 2009). La manifestacion mas comun es la
encefalopatia hepatica, no obstante, existe evidencia de alteraciones en el
funcionamiento cognitivo en pacientes sin encefalopatia hepatica diagnosticada. Se sabe
que alrededor de 33-50% de pacientes con cirrosis sin sintomas de encefalopatia
hepatica clinica pueden presentar encefalopatia subclinica, misma que solo logra
identificarse mediante la evaluacion neuropsicolégica y analisis neurofisiol6gicos
(Amodio, Montagnese, Gatta & Morgan, 2004). La encefalopatia hepatica es actualmente
vista como un continuo, no obstante, es comunmente clasificada como minima o
subclinica y clinica, con base en las alteraciones presentadas en el estado mental
(Koziarska et al., 2013). Aunque esta clasificacion ya se ha descrito en el capitulo previo,
en esta seccion se revisaran las investigaciones y hallazgos sobre los procesos
cognitivos mayormente alterados en pacientes con cirrosis.

Kappus & Jasmohan (2012) refieren que en aquellos casos de encefalopatia
hepatica encubierta (covert) o minima, es probable que los clinicos no hayan detectado
las alteraciones mentales y es de vital importancia la exploracidbn neuropsiquiatrica y
fisiolégica porque los pacientes pueden presentarlas aun en la ausencia de
desorientacion o asterixis. Los autores definen a la encefalopatia hepéatica minima como
una etapa preclinica a la encefalopatia hepatica, y describen a las alteraciones
neurocognitivas como un espectro dentro del cual se puede presentar dificultades para
dormir, en el funcionamiento ejecutivo, en actividades de vida diaria tales como manejar.
Refieren también que, aunque los sintomas son dificiles de detectar en la clinica, su
seguridad y calidad de vida esta reducida sustancialmente.

Senzolo et al. (2009) evaluaron una muestra de 12 pacientes con cirrosis de diversas
etiologias (alcohdlica, colestasis, viral y mixta), que fueron sometidos a trasplante de
higado, todos sin diagnostico de encefalopatia hepética. Entre los datos obtenidos se
encuentran el metabolismo cerebral de la glucosa, medido mediante Tomografia por
Emision de Positrones (PET, por sus siglas en inglés), y los puntajes de una bateria

neuropsicoldgica que incluia test de memoria, inteligencia y funciones frontales.
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Los resultados del estudio reflejaron un desempefio en la evaluacion pre-cirugia
significativamente por debajo de los valores obtenidos por el grupo control en digit span,
asi como en ensamblaje de objetos. También se identificaron alteraciones en los
puntajes de memoria a corto plazo en modalidad visual y auditiva, asi como para la
reproduccion de estimulos visuales. En cuanto a funcionamiento frontal los errores se
presentaron en la parte B del Trail Making Test y en la condiciéon palabra-color de la
prueba Stroop, sugiriendo alteraciones en la planeacién y el control inhibitorio.

En cuanto al metabolismo cerebral de la glucosa, reflejo en los pacientes un
decremento con respecto al grupo control de 7% en regiones frontal inferior, frontal
medial y temporal superior. Mientras que el decremento fue de 6% en la regién parietal
inferior.

Tras la cirugia de trasplante de higado, se realiz6 seguimiento a un afio, en el que
10 de los 12 pacientes realizaron una reevaluacién neuropsicoldgica y 5 de ellos se
realizaron nuevamente una tomografia por emisién de positrones. Se identificaron
mejoras en el metabolismo cerebral de la glucosa en regiones parietales y subcorticales,
en conjunto con mejoras en el desempefio en la prueba neuropsicoldgica. No obstante,
20% de los pacientes trasplantados continuaron presentando alteraciones en el
funcionamiento frontal evaluado con las mismas pruebas iniciales. Mismas que
continuaron con alteraciones en los 7 pacientes que hicieron un seguimiento a 10 afios
(Senzolo et al., 2009).

La conclusion que Senzolo et al. (2009) desarrollaron es que a pesar de que los
pacientes trasplantados muestran mejoras en el desempefio en tareas
neuropsicoldgicas, existen alteraciones que podrian no ser totalmente reversibles, en
este caso el 20% de los pacientes continuaron presentando puntajes bajos en tareas de
funcionamiento frontal en el seguimiento a un afio poscirugia.

Se ha observado que en pacientes con encefalopatia hepatica minima existen
alteraciones neuropsicologicas aun cuando la valoracién neuropsiquiatrica se encuentra
dentro de parametros normales (Singhal et al. 2010).

Al evaluar a 33 pacientes con diagnéstico de encefalopatia hepéatica minima en
comparacién con controles sanos, Singhal et al. (2010) identificaron diferencias

estadisticamente significativas, con los pacientes presentando un menor desempefio en
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los pacientes en las tareas de velocidad de procesamiento, funcionamiento motor, y
funciones ejecutivas lo cual refleja un deterioro cognitivo global.

En este estudio identificaron la importancia prondstica de la Encefalopatia Hepatica
minima, ya que, ésta presenta altos riesgos de alteraciones en las actividades de la vida
diaria aun cuando no existen alteraciones psiquiatricas detectadas.

Celikbilek, Mehmet & Bozkurt (2018) estudiaron un grupo de 70 pacientes con
enfermedad por higado graso no alcohdlico, con un grupo control de 73 participantes
pareados por sexo y edad. Los participantes fueron evaluados mediante el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA, por sus siglas en inglés) y los resultados reflejaron que
los pacientes con diagnostico de enfermedad hepética no alcohdlica obtenian resultados
mas bajos en la evaluacién cognitiva en comparacion con el grupo control,
primordialmente, en cuanto al desemperfio en las tareas de funciones viso espaciales y
funcionamiento ejecutivo. Adicionalmente, identificaron que habia mayor probabilidad de
gue las alteraciones se presentaran en participantes con un nivel educativo menor, asi
como aquellos residentes de areas rurales.

Moretti et al. (2016), realizaron un estudio en pacientes con estado confusional agudo
y sin diagnostico de enfermedad hepatica, con el objetivo de demostrar que una gran
mayoria de estos pacientes podian presentar encefalopatia hepatica y que ésta podia
ser evaluada con una prueba neuropsicologica altamente sensible, de utilidad en la
practica clinica cotidiana y que pudiera relacionarse con los parametros clinicos y de
laboratorio al evaluar a pacientes con alteracion hepatica.

Estudiaron a 410 pacientes con estado confusional agudo, sin comorbilidades
neuroldgicas o clinicas de otra indole que afecten la conciencia. Compararon con un
grupo control de 712 participantes sanos. Las variables medidas fueron: a) valoracién
hepética mediante puntajes de la escala Child-Pugh, b) encefalopatia hepatica evaluada
por los criterios West-Haven, c) evaluacién cognitiva: funcionamiento ejecutivo (Test del
reloj), atencion y razonamiento (Bateria de Evaluacion Frontal), Insight (Escala de
evaluacion de Insight Clinico) y, comportamiento (Inventario neuropsiquiatrico).

En sus resultados, Moretti et al. (2016), identificaron que el 57.8% de sus
participantes se pudieron diagnosticar con alteracion hepéatica mediante la escala Child-

Pugh y encefalopatia hepéatica mediante los criterios West-Haven, sin que los pacientes
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presentaran alteraciones cognitivas previas. Respecto a los hallazgos cognitivos,
mediante la evaluacion neuropsicologica, los pacientes con enfermedad hepatica
tuvieron un desempefio significativamente menor al grupo control en todas las pruebas
gue conforman la bateria neuropsicolégica de Evaluacion Frontal: similitudes, fluidez
verbal, series motoras, tareas de control inhibitorio y comprension verbal.
Adicionalmente, Moretti et al (2016) identificaron la presencia de ascitis como el predictor
mas fuerte de los puntajes en la Bateria de Evaluacién Frontal.

En el seguimiento a 6 y 12 meses, se observo que los puntajes totales de la Bateria
Frontal permanecieron sin cambios significativos, no obstante, se identificaron mejoras
en algunas subpruebas: semejanzas, fluidez verbal y seguimiento de instrucciones. Esto
demostré la presencia de mejoras clinicas, lo cual permitié a Moretti et al. (2016) apoyar
la idea de que no se puede describir la patogenia de la encefalopatia hepatica como un
fendmeno de todo o nada, sino como una escala continua en donde se evalien las
alteraciones cognitivas presentadas, de manera completa mediante test
neuropsicoldgicos para describir el grado de alteracion y no Unicamente la ausencia de
estas.

En linea con lo anterior, Tsai et. al. (2019) evaluaron pacientes con cirrosis, 18 de
los participantes con encefalopatia hepatica subclinica y 36 sin encefalopatia hepatica,
y buscaron si existe correlacion entre déficit en el control cognitivo (red de control
cognitivo) y una asociacion potencial con regiones como la corteza prefrontal dorsolateral
y la corteza dorsal del cingulo anterior. Buscaban también la correlacion entre cambios
en el desempefio neurocognitivo y los perfiles bioquimicos, incluyendo amonio y
citoquinas proinflamatorias. Realizaron una evaluacion neuropsicoloégica mediante la
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) y realizaron estudios de
neuroimagen mediante resonancia magnética funcional.

Los pacientes con cirrosis demostraron una menor Conectividad Funcional (CF) en
la Red de Control Cognitivo en comparacion del grupo control, a la vez que este patron
era similar tanto en el hemisferio derecho como en el izquierdo.

En cuanto a la correlacién entre la Conectividad Funcional correspondiente a la Red
de Control Cognitivo (RCC) y los resultados de la bateria neuropsicoldgica, se identifico

que los resultados totales del PHES se correlacionaban positivamente con la
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Conectividad Funcional, especificamente en la corteza occipital lateral bilateral, la
corteza del precuneo derecho, el giro temporal inferior izquierdo, el giro temporal
supramarginal y en el giro temporal superior derecho de los pacientes con cirrosis.

Los resultados de los perfiles bioguimicos fueron los siguientes, especificamente

para los pacientes con cirrosis (Tsai et. al., 2019):

* Las concentraciones de amonio en sangre se correlacionaron negativamente con
la Conectividad Funcional de la Red de Control Cognitivo en la corteza occipital lateral

superior derecha.

» El nivel sérico de IL-6 (interleucina 6, misma que es una citosina proinflamatoria)
se correlacion6 negativamente con la Conectividad Funcional de la Red de Control
Cognitivo en la corteza occipital superior izquierda, el giro supramarginal anterior

izquierdo, el giro temporal superior derecho.

* El nivel sérico de TNF-alpha se correlaciond negativamente con la conectividad
en la Conectividad Funcional de la Red de Control Cognitivo en el giro temporal
superior derecho.

En resumen, los resultados demuestran alteraciones en la Conectividad Funcional
de la Red de Control Cognitivo en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica
subclinica. De igual forma, las alteraciones en la funcionalidad cognitiva se
correlacionaron con un bajo desempefio cognitivo demostrado en la prueba PHES.
Finalmente, los niveles de citoquinas proinflamatorias y amonio en sangre son
sugerentes de que en los pacientes con cirrosis el perfil bioquimico contribuye
potencialmente con las disfunciones previamente mencionadas (Tsai et. al., 2019).

Garcia-Garcia et al. (2017), evaluaron 26 pacientes con cirrosis sin Encefalopatia
Hepatica (EH),13 con Encefalopatia Hepatica minima (EHm) y 24 participantes en el
grupo control. Se realizaron evaluaciones neuropsicolégicas incluyendo atencion y
concentracion, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, coordinacién
visomotora y bimanual (mediante el Psychometric Hepatic Encephalopathy Score-
PHES). También se llevaron a cabo perfiles bioquimicos y estudios de neuroimagen
mediante resonancia magnética funcional.

Se identific6 que los pacientes con Encefalopatia Hepéatica Minima tuvieron un

desempefiio general menor al grupo control y a los pacientes sin EH. Por otro lado, los
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pacientes sin EH puntuaron mas bajos que el grupo control en los subtest de Digitos y
Simbolos, Puntos Seriales y Trazo de Lineas del PHES (Garcia-Garcia et al., 2017).
Tanto los pacientes con y sin EHm, obtuvieron menores puntajes en las pruebas de
velocidad de procesamiento, pero los pacientes con encefalopatia demostraron un
desempefio ain mas bajo. Mientras que ambos grupos de pacientes obtuvieron un
desempefio menor que el grupo control en secuencias de nimero y letras y Span de
digitos.

En cuanto a parametros bioquimicos, ambos grupos de pacientes presentaron
niveles significativamente mas elevados que el grupo control, sin mostrar diferencias
significativas entre el grupo con EHm y el grupo sin EHm. De igual forma ambos grupos
presentaron mayores niveles séricos de IL6 y IL8, asi como de cGMP en plasma en
comparacién del grupo control, no obstante, existi6 una diferencia significativa con
mayores niveles en el grupo con EHm en comparacion del grupo sin EHm.

Respecto al volumen de materia gris, Garcia-Garcia et al. (2017), observaron que
ambos grupos de pacientes mostraron una reduccion de volumen en comparacién con
el grupo control, tanto en areas corticales como subcorticales. Mientras que los pacientes
sin EHm comparados con el grupo control, presentaron atrofia en el cerebelo
(bilateralmente).

De forma mas especifica los pacientes con EHm, en comparacion del grupo control,
tuvieron reduccion de materia gris en regiones frontales bilaterales (entre ellas la insula),
el precuneo bilateral, el polo temporal bilateral y cerebelo. En areas subcorticales la
reduccion de materia gris se localizaba en los ganglios de la base de forma bilateral, el
hipocampo y giro hipocampal bilateral, la amigdala bilateral y la corteza del cingulo
bilateral. Los pacientes con EHm, en comparacion del grupo sin EHm, presentaron
reducido volumen en l6bulo frontal, insula y cerebelo, todos en hemisferio derecho.

Los hallazgos de reduccién de volumen de materia gris que correlacionaron con los
resultados en cognicion fueron la reduccion de volumen en I6bulo frontal derecho e insula
derecha correlacionada con los resultados en test de control inhibitorio. En cuanto a la

conectividad funcional en reposo se identifico que:
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« En cuanto a la Red Neuronal por Defecto: Los pacientes cony sin EHm presentaron
una reducida conectividad funcional en comparacion con el grupo control en precineo

bilateral y en la corteza del cingulo anterior bilateral.

« La red fronto-parietal izquierda: los pacientes con EHm presentaron menor
conectividad en el giro frontal inferior izquierdo en comparacién con los controles,
mientras que los pacientes sin EHm mostraron menor conectividad que el grupo control

en el I6bulo parietal inferior y superior del hemisferio izquierdo.

» Red atencional Dorsal: Conectividad reducida en comparacion al grupo control en

giro occipital superior y medio del hemisferio derecho y en el giro angular derecho.

« La diferencia se presentd entre el grupo con EHm y los pacientes sin EHm, en
donde el primer grupo presenté menor conectividad en el area motora suplementaria
bilateral y la corteza del cingulo anterior bilateral.

En resumen, se identificd un decremento significativo en la Conectividad Funcional
en los pacientes con EHm en las redes analizadas, lo cual no solo explica alteraciones
en la programacion e inicio de los movimientos, sino también puede relacionarse con
alteraciones en atencién, memoria de trabajo y control ejecutivo (Garcia-Garcia et al.,
2017).

Los autores concluyen que ademéas de identificar los cambios en la conectividad de
las redes atencionales, se sugiere que estos hallazgos se asocian a alteraciones
cognitivas y que podrian tener un valor predictivo para detectar la EHm, ademas de que
podrian ser de utilidad como biomarcadores para su diagnoéstico. Por otro lado, se ha
identificado que no existe concordancia en la clasificacion de los pacientes con cirrosis
con base en la sintomatologia de alteraciones cognitivas presentadas. Los pacientes
pueden presentar alteraciones iniciales en concentracion y atencién, mientras que otros
casos presentan alteraciones visomotoras (Giménez-Garz6 et al., 2017). Las
alteraciones presentadas en los pacientes cirréticos son heterogéneas y no son iguales
en todos los casos, pero con base en los resultados de pacientes que posteriormente
desarrollan EHm, se cree que independientemente de la evolucion todas estas funciones
se ven afectadas: atencion, concentracion, coordinacion, etc. (Giménez-Garzé et al.,
2017).
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Pruebas utilizadas para evaluar el funcionamiento neuropsicoldégico en pacientes
con cirrosis hepética
Se estima que aproximadamente 60-80% de pacientes con cirrosis desarrollan

encefalopatia hepatica minima, no obstante, no existe un dato certero sobre la frecuencia
en gque se presenta esta alteracion debido a que se ha evaluado con diversas pruebas
neuropsicoldgicas (Das, Dhiman, Sarawat, Verma & Naik, 2001).

En esta seccion, se realizara una revision de las pruebas mayormente utilizadas en
la evaluacién de pacientes con cirrosis hepatica, con EH y sin EH, con la finalidad de
describir no solo las alteraciones descritas, sino también la utilidad de las pruebas
utilizadas. Diversos estudios han utilizado baterias neuropsicoldgicas para evaluar las
funciones mentales superiores en pacientes con cirrosis hepatica, encontrando diversos
resultados dependiendo del tipo de evaluacién realizada y se hace entonces evidente
gue las baterias utilizadas demuestran una alta heterogeneidad (Stewart et al., 2010).
Algunos de estos hallazgos se describen a continuacion.

Senzolo et al. (2009) se focalizaron en la evaluacion a largo plazo de las alteraciones
cerebrales en pacientes con cirrosis tras la cirugia de trasplante. Ellos se enfocaron en
la exploracion de inteligencia verbal y no verbal mediante subpruebas de la version
italiana de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS, por sus siglas en
inglés). Tomaron los puntajes en vocabulario, informacién, semejanzas y digit span con
inteligencia verbal, mientras que para la evaluacién de inteligencia no verbal obtuvieron
los puntajes de las subpruebas disefios con cubos, ordenamiento de dibujos, ensamblaje
de objetos y digitos y simbolos. Adicionalmente evaluaron funciones mnésicas mediante
la Escala Wechsler de Memoria. Para la evaluacién de Funciones Frontales en conjunto
con habilidades visomotoras usaron una prueba de fluidez verbal y el Trail Making Test
parte Ay B, Test de Stroop.

Sus resultados demostraron que las pruebas con mayor alteracion fueron: digit span
y rompecabezas, Memoria a corto plazo con digitos y cubos de Corsi (memoria a corto
plazo tanto visoespacial como verbal) ademas de Trail Making Test-B (planeacion,
atencion y alternacion) y en Interferencia del Stroop Test (control inhibitorio). Las pruebas
continuaron identificando alteracion en el seguimiento a 1 y 10 afios (Senzolo et al.,
2009).
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Singhal et al. (2010) evaluaron neuropsiquiatricamente a sus participantes con
encefalopatia hepatica minima mediante la prueba Mini-Mental, tomando como punto de
corte el puntaje 24 para diagnosticar alteraciones cognitivas. De igual forma, la
evaluacion neuropsicologica incluia 9 dominios principales:

1. Estimado de capacidad intelectual premdérbido: Prueba de lectura de
Wechsler para adultos

2. Aprendizaje y memoria: prueba de aprendizaje verbal de Hopkins y test
revisado de memoria visoespacial

3. Velocidad de procesamiento: prueba de Digitos y simbolos de WAIS-IIl y
Trail Making test A

4. Funcionamiento ejecutivo y abstraccidn: Test de clasificacién de cartas de
Wisconsin

5. Memoria de trabajo y atencion: Trail Making test B y prueba Stroop
(palabra-color)

6. Funciones visoespaciales: Disefios con cubos del WAIS-III,

7. Habilidades motoras: Grooved Pegboard Test (tablero perforado)

8. Fluidez verbal: Letter Fluency Test (FAS)

9. Estado psiquiatrico: Depresion de Beck e inventario Breve de sintomas

En el estudio de Moretti, et al. (2016), se identific6 una bateria sensible a las
alteraciones cognitivas en pacientes con enfermedad hepatica inicial y en grado leve, y
gue no presentaban sospecha de déficit cognitivo. Pese a que los pacientes no
presentaban alteraciones en la vida cotidiana, los autores lograron identificar alteraciones
en el funcionamiento frontal, una baja conciencia e insight, asi como encefalopatia
hepética subclinica. La bateria que utilizaron pudo correlacionarse con los resultados en
la escala Child-Pugh y con la Clasificacion West-Haven, y se caracteriza por constar de
las siguientes subpruebas:

1. Funcionamiento ejecutivo: evaluado mediante la prueba de 10 puntos del Reloj

2. Atencion, razonamiento y pensamiento analdgico: evaluado por la Bateria de

Valoracion Frontal compuesta por las siguientes subpruebas

1. Semejanzas, evalla la capacidad de abstraccion y conceptualizacion
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2. Fluidez lexical, explora la flexibilidad mental
3. Series motoras, permite explorar la programacion y secuenciacion de la
conducta motora
4. Instrucciones de conflicto, que permiten evaluar la sensibilidad a la
interferencia
5. Tarea Go/no-go, para explorar el control inhibitorio
6. Comportamiento de prehensién, permite explorar la autonomia ambiental, es
decir, la forma en que el paciente se comporta ante una determinada situacion sin
la necesidad de dar instrucciones extensas
3. Insight: hicieron uso de la Escala clinica de evaluacién del insight que engloba
cuatro calificaciones (conciencia, déficit cognitivo, progreso de la enfermedad, y
déficit funcional)

4. Comportamiento: Inventario Neuropsiquiatrico

En la investigacion de Celikbilek, Mehmet & Bozkurt (2018), se utiliz6 como
herramienta de evaluacion neuropsicolégica el Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
mismo que ha demostrado ser mas sensible y especifico para identificar el deterioro
cognitivo leve. Esa prueba se caracteriza por ser breve y evalla 6 dominios cognitivos:
habilidades visoespaciales, memoria, funcionamiento ejecutivo, atencion, lenguaje y
orientacién. Las pruebas que incluye son: dibujo del reloj y copia de cubo para evaluar
habilidades visoespaciales; aprendizaje de palabras con evocacion diferida de 5 minutos;
el funcionamiento ejecutivo incluye una adaptacion del Trail Making Test B, fluidez y
abstraccion verbales. Los procesos atencionales se evalian mediante una tarea de
atencién sostenida, una resta consecutiva y una tarea de digitos en orden directo e
inverso. El lenguaje es evaluado mediante una tarea de denominacion, repeticion de
frase con alta complejidad sintactica y fluidez verbal.

Los puntajes en el MoCA van del 0 al 30, con puntajes menores a 26 como
indicadores de alteraciones cognitivas leves. En su estudio, Celikbilek, Mehmet & Bozkurt
(2018), tomaron como punto de corte para la version adaptada el puntaje 21 como

indicador de alteracién cognitiva.
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En su revision, Kappus & Bajaj (2012) hacen referencia a las pruebas existentes para
valorar encefalopatia hepatica y las alteraciones que suelen identificarse con el uso de
estas evaluaciones, mismas que se describen a continuacion:

Psychometric hepatic encephalopathy score (PHES), como el instrumento Gold
standard para la encefalopatia hepéatica minima, ya que, detecta funcionamiento
visoespacial, atencién, tiempo de respuesta y control inhibitorio. Se conforma de las

siguientes subpruebas:

« Test de conexidon de numeros A: concentracién, velocidad motora y planeacion

mental

Test de conexion de numeros B: version compleja de la version A

Test de simbolos y digitos: velocidad psicomotora y visomotora

Test de trazos de lineas: habilidades visomotoras y visoespaciales

Test de puntos seriales; Evalla velocidad psicomotora

Esta prueba es de uso frecuente en Alemania, Italia y Espafia, pero no ha logrado
extenderse a Estados Unidos de América. EI Grupo de Trabajo en Encefalopatia
Hepatica sugiere el uso de 2 de las siguientes pruebas que puede sustituir la aplicacion
de la totalidad de la bateria PHES en caso de no poder aplicarla completa: Conexién de
namero A, Conexion de numeros B, Test de simbolos y Digitos, y la prueba de Disefios
con Cubos. El indicador para Encefalopatia Hepatica es desempefio con alteraciones en
al menos 2 de estas pruebas, con 2 desviaciones estandar controlando para interferencia
de edad o nivel educativo en caso de comparacion con controles (acorde a Ferenci et.
al., 1998).

Kappus & Bajaj (2012) mencionan también la Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status (RBANS), diseflada inicialmente para diagnosticar
alteraciones neurocognitivas. No obstante, la Sociedad Internacional para el estudio de
la Encefalopatia Hepética y Metabolismo del Nitrégeno, ha recomendado que esta
prueba puede usarse como alternativa a la bateria Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score. La Bateria RBANS esta organizada en dominios corticales y

subcorticales, y se ha observado que los pacientes con Encefalopatia Hepética tienen
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mayores alteraciones en los componentes subcorticales y generalmente el componente
de leguaje y memoria diferida no presentan alteraciones en los casos de encefalopatia
minima.

Por su parte, Zamprogno de Souza y Zago-Gomes (2016) realizaron un estudio para
aplicar la Bateria para Evaluacion Frontal en pacientes con cirrosis y evaluar su eficiencia
para el diagnéstico y para establecer la severidad de la EH. La describen como una
bateria de rapida aplicacion (10 min.) y que incluye 6 subtest: conceptualizacién, fluidez
verbal, series motoras, instrucciones en conflicto, control inhibitorio y comportamiento
automatico.

Evaluaron a 87 pacientes con cirrosis, de los cuales 17 con diagnostico de EHy 71
sin EH, ademas de evaluar a 40 participantes dentro del grupo control. Los resultados
reflejaron que los pacientes con cirrosis obtuvieron puntajes generales mas bajos que el
grupo control.

Por otro lado, para los pacientes con cirrosis, pero sin EH, las puntuaciones
generales fueron menores en comparacion al grupo control, no obstante, la diferencia no
fue significativa.

En cuanto a los sub-test, los pacientes sin EH puntuaron menor en tareas de control
inhibitorio en comparacién con el grupo control. De igual forma, los pacientes con EH
puntuaron mas bajo que los pacientes sin EH en estas tareas. Estos hallazgos sugieren
una respuesta inhibitoria inadecuada.

Zamprogno de Souza y Zago-Gomes (2016), explican que no existen estudios que
permitan establecer puntos de corte en pacientes con cirrosis, con y sin EH. No obstante,
consideran un hallazgo relevante los puntajes mas bajos en pacientes con cirrosis y EH
a comparacion de aquellos sin EH, y de ambos grupos en comparacion con el grupo
control. Sugieren entonces que la Bateria para Evaluacion Frontal es una herramienta
prometedora de facil aplicacion que podria usarse tanto en pacientes ambulatorios como
en hospitalizacion, para tamizaje de EH 1 y minima acorde al criterio West-Haven.
Sugieren también extender el nimero de participantes en estudios posteriores para
identificar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de

pacientes con cirrosis sin EH y el grupo control.
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Giménez-Garzo et al. (2017) realizaron un estudio para evaluar la eficacia de PHES
al identificar sintomatologia neuroldgica en pacientes con cirrosis, asi como para saber
si los pacientes podrian presentar un comportamiento homogéneo o si podrian ser
clasificados en subgrupos con base en alteraciones especificas.

De la bateria utilizada, 5 test demostraron ser mas sensibles a las alteraciones
neurolégicas en los pacientes con cirrosis que el PHES: Symbol and Digit Modalities test
(velocidad de procesamiento en modalidad oral), D2 test (atencion sostenida y selectiva),
coordinacion bimanual y Test de coordinacion visomotora y bimanual.

Respecto a los subgrupos, el grupo control se concentr6 de forma homogénea
indicando un comportamiento similar sin errores al responder las pruebas. Mientras que

los hallazgos de los pacientes con y sin EHm se describen a continuacion:

* Grupo control: participantes que puntuaron similar entre ellos, es decir, sin errores

al responder la bateria.

» Pacientes con EHm: demostraron la conformacion de subgrupos dentro de los
cuales se evidenciaron unicamente pequefias diferencias entre ellos. La diferencia
mas significativa es entre dos grupos en el que uno presento errores en tareas Stroop

y span de digitos, mientras que el otro no presentd esos errores.

+ Pacientes sin EH: demostraron una gran dispersion inter-subgrupos, con
comportamiento similar al grupo control, pero también un subgrupo similar a los
pacientes con EH. Los subgrupos con mayores errores fueron aquellos que fallaron

en D2 test (cluster 3), tareas de coordinacion bimanual y visomotora (cluster 4),

coordinacion bimanual y oral SDMT, y el Ultimo subgrupo con errores en Stroop y oral

SDMT.

Los resultados del estudio sugieren que la Bateria PHES no es lo suficientemente
sensible para detectar las alteraciones neurolédgicas en pacientes con cirrosis, mientras
gue existen otras pruebas, mencionadas previamente, que demuestran ser mas
apropiadas al detectar dichas alteraciones. Finalmente, concluyen también que en los
pacientes con cirrosis y sin EH, el comportamiento de las alteraciones es heterogéneo.
Pueden presentarse primero alteraciones en la coordinacion antes que el deterioro
cognitivo moderado, mientras que hay subgrupos en los que inicialmente se altera la

atencion y concentraciéon ante que la coordinacion motora. También sefialan que
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independientemente de la progresion del déficit cognitivo, todas estas funciones
cognitivas se ven alteradas en etapas avanzadas de la patologia (Giménez-Garzo, et.
al., 2017).

Koziarska et al. (2013) realizaron un estudio prospectivo para evaluar la eficacia del
Mini-Mental en la identificacion de la encefalopatia en pacientes con cirrosis. ElI Mini-
Mental es una evaluacion breve que permite la exploracién del estado mental y se utiliza
cuando existe riesgo de encefalopatia hepatica. La prueba consiste en preguntas breves
organizadas en 8 subgrupos y una puntuacion total maxima de 30 (indicado de un alto
desempefio cognitivo). Los autores concluyeron que el Mini-Mental puede identificar
alteraciones cognitivas en los pacientes con encefalopatia hepatica clinica, no obstante,
no es una prueba lo suficientemente sensible para discriminar entre encefalopatia
hepatica minima y clinica. Los hallazgos especificos se describen a continuacion.

En el estudio evaluaron a 101 pacientes con cirrosis hepatica, bajo los criterios West-
Haven para el diagnostico y severidad de Encefalopatia Hepéatica, mientras que la HE
minima se diagnosticé cuando existian alteraciones el andlisis espectral de EEG en
ausencia de alteraciones neuroldgicas.

Koziarska et al. (2013) identificaron que si existe una correlacion entre la severidad
de la enfermedad (Child-Pugh), los criterios West-Haven para identificar encefalopatia
hepética clinica y algunos items del Mini-mental, pero la prueba no es sensible para
identificar encefalopatia hepatica minima. Descartaron que el Mini-Mental tenga valor
predictivo como método para determinar HE minima (p=0.317). Tras calcular el area
bajo la curva, el puntaje total del Mini-Mental (punto de corte de 27.5) tiene sensibilidad
de 63% y especificidad de 52% para diagnosticar EH clinica, lo cual se considera bajo.

Los autores concluyen que las pruebas neuropsicolégicas de tamizaje como es el
Mini-mental, representan ventajas como simplicidad en la aplicacién, bajos tiempo de
aplicacion y pueden usarse en pacientes ambulatorios (Koziarska, et al., 2013). No
obstante, existen herramientas mas complejas que permite la valoracién de un mayor
rango de alteraciones neurocognitivas, dandoles a estas pruebas un mayor peso para la
diferenciacion entre EH minimay la EH en etapa 1 y 2 acorde a los criterios West- Haven
(Koziarska, et al., 2013).
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Stewart, Enders, Schneider, Felmlee-Devine, Kamath & Smith (2010) realizaron una
investigacion para generar los primeros pasos para el desarrollo de una bateria valida
para el diagnostico de la encefalopatia hepatica minima. Para ello, realizaron un estudio
de andlisis factorial para confirmar la aportacion de cada subprueba neuropsicologica y
su interrelacion para determinar los factores principales que explican el desempefio
cognitivo de los pacientes con cirrosis. La bateria consistid6 en: Escala Wechsler de
Inteligencia para Adultos, Escala Wechsler de Memoria, el test de Aprendizaje de
California, Prueba de Clavijero (Grooved Pegboard Test) y el Trail Making Test parte Ay
B.

Asi, Stewart et al. (2010), identificaron 3 factores principales derivados de su bateria
gue consiste en 20 subpruebas, misma que requiere de 1.5 horas para completar su

aplicacion. Los factores se organizan de la siguiente manera:

* Factor 1 o Funcionamiento cognitivo global: caracterizado por las pruebas que
miden generalmente el funcionamiento intelectual tales como vocabulario, similitudes,

disefio con cubos y matrices.

* Factor 2 o Velocidad Psicomotora: constituido por aquellas pruebas que requieren

una respuesta motora manual

* Factor 3 0 Aprendizaje y Memoria: incluyen las pruebas de memoria tanto visual

como verbal

Cabe sefalar que no se observaron diferencias significativas entre el funcionamiento
cognitivo global de aquellos pacientes con Encefalopatia Hepatica grado 1 y los otros
pacientes con cirrosis. El factor de Velocidad psicomotora es el que permitié distinguir
entre pacientes con cirrosis y EH menor al grado 1 de aquellos en el grupo control. En
resumen, se observé un patron de funcionamiento cognitivo global preservado, con
alteraciones minimas en memoria y alteraciones moderadas en velocidad psicomotora.
Los autores deducen que esta es la medida en que la cirrosis afecta de forma
diferenciada a los procesos cognitivos. Concluyen también que la importancia de
identificar una bateria neuropsicolégica para evaluar estas alteraciones y realizar una
evaluacién oportuna previa al trasplante, permite tener un seguimiento del posible
deterioro cognitivo, favorece el tratamiento y ayuda a determinar los efectos que el

trasplante tiene en la cognicion (Stewart et al., 2010).
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Capitulo IV. Método
Justificacion
Se han descrito alteraciones cognitivas asociadas a la enfermedad hepatica entre

las que se encuentran: decremento de la velocidad de procesamiento, déficit en las
funciones motoras, atencionales y en el funcionamiento ejecutivo (Celikbilek, Mehmet &
Bozkurt, 2018; Kappus & Jasmohan, 2012; Senzolo et al., 2009; Singhal, et al. 2010).

Estos déficits cognitivos impactan en el desempefio en actividades de la vida
diaria y esto conlleva un deterioro en la calidad de vida del paciente (Goeneweg et al.,
1998; Matthew, Kappus & Bajaj, 2012). De igual forma esto representa la necesidad de
un mayor apoyo por parte de los cuidadores primarios para que el paciente logre culminar
sus actividades diarias.

Es importante mencionar que se ha identificado la presencia de alteraciones
cognitivas aln en ausencia de encefalopatia hepatica (Garcia-Garcia et al., 2017; Moretti
et al., 2016; Tsai et al., 2019), y aunque estos estudios no han encontrado un perfil
homogéneo de alteraciones neuropsicolOgicas, si existen coincidencias en que la
evaluacién oportuna de las mismas puede apoyar el tratamiento y favorecer la calidad
de vida de los pacientes.

Dentro del funcionamiento ejecutivo se ha observado que existen alteraciones en
el control inhibitorio, planeacion (Senzolo et al., 2009) y desempefio general disminuido
en tareas de funcionamiento frontal (Celikbilek, Mehmet & Bozkurt, 2018; Moretti et al,
2016; Singhal, et al. 2010).

Los estudios de medicina, incluida la biopsia y estudios de gabinete son un
recurso eficiente para identificar la cirrosis hepatica. No obstante, el método mas util para
describir la presencia de encefalopatia hepatica minima o subclinica, ha sido la
valoracion neuropsicologica. Si bien las investigaciones en esta area no han descubierto
un perfil especifico u homogéneo de alteraciones en estos pacientes, si han identificado
gue las alteraciones cognitivas de los pacientes con cirrosis en ausencia de EH pueden
predecir la evolucion hacia un grado mayor de EH.

Debido a que las funciones ejecutivas son consideradas como procesos
superiores cuya integridad esté relacionada con procesos mas basicos, se puede esperar
gue existan alteraciones en estos pacientes, ya que, existe evidencia de que presentan

alteraciones en atencion, concentracién, coordinacion motor y velocidad de

52



procesamiento. No obstante, las pruebas utilizadas hasta ahora para evaluar el
desempefio cognitivo global no son lo suficientemente sensibles para discriminar entre
un grupo control y pacientes con EH minima.

Con base en lo anterior surge la importancia de explorar las alteraciones
cognitivas presentes en los pacientes con cirrosis hepatica en ausencia de encefalopatia
hepética, mas especificamente en el funcionamiento ejecutivo. Esto puede ayudar al
disefio, en la poblacion mexicana, de planes de tratamiento, pero también para identificar
si existe un perfil con mayor riesgo de deterioro cognitivo.

Debido a que la bateria neuropsicologica empleada en este estudio tiene alto
grado de especificidad de area (Flores-Lazaro y Ostrosky-Solis, 2008), podria favorecer
la identificacion de un perfil de alteraciones cognitivas mas especifico entre los pacientes,

a diferencia de Unicamente describir la presencia o ausencia de estas.

Objetivos

Objetivo general
v Evaluar, describir y analizar el perfil neuropsicologico de las funciones ejecutivas

en pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica.

Objetivos especificos
v Evaluar el desempeiio de las funciones ejecutivas en pacientes con cirrosis

hepatica no alcohdlica

v Describir el perfil neuropsicoldgico de las funciones ejecutivas en pacientes con

cirrosis hepatica no alcohdlica

v Identificar si existen diferencias en el desempefio en las tareas de funcionamiento
ejecutivo que se relacionan con el funcionamiento de la regién dorsolateral,

orbitomedial, prefrontal anterior, en pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica

v Analizar el impacto que ha tenido la cirrosis hepatica en el funcionamiento

ejecutivo de estos pacientes

v Identificar si el estado afectivo emocional tiene un impacto en el desempefio

cognitivo de pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica
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Variables
V.l.: Presencia de enfermedad hepatica no alcohdlica

V.D: Desempefio en tareas de funciones ejecutivas

Hipotesis

H1: Existen alteraciones en el desempeiio de las funciones ejecutivas en pacientes con
cirrosis hepatica no alcohdlica

HO: No existen alteraciones en el desempefio de las funciones ejecutivas en pacientes

con cirrosis hepatica no alcoholica

H2: Existen diferencias en el desempefio en las tareas de funcionamiento ejecutivo que
se relacionan con la region dorsolateral, orbitomedial, prefrontal anterior en pacientes
con cirrosis hepatica no alcoholica

HO: No existen diferencias en el desempefio en las tareas de funcionamiento ejecutivo
gue se relacionan con la region dorsolateral, orbitomedial, prefrontal anterior, en

pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica

Tipo de estudio
La presente investigacion es un estudio transversal descriptivo, no experimental,

ya que evalla el desempefio en tareas de funcionamiento cognitivo en pacientes con
cirrosis hepatica.

Muestra
La muestra del presente estudio fue no probabilistica. Los participantes se

eligieron a conveniencia.
La muestra se conformd por 10 participantes con diagndstico previo de cirrosis
hepatica no alcohdlica que se encuentran en lista de espera para trasplante de higado

en un Hospital de Salud Publica de la Ciudad de México

Criterios de inclusién
e Ser mayor de edad

e Diagndstico previo de cirrosis hepatica no alcohdlica diagnosticada por el médico
tratante

e Estar en lista de espera para trasplante de higado
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e Escolaridad minima de 4 afos

Criterios de exclusion
e Comorbilidades neurolégica, psiquiatrica o médica que afecten el desempefio

cognitivo

e Consumo de sustancias psicoactivas

e Episodio de Encefalopatia Hepatica durante el periodo de evaluacion o estado
alterado de conciencia

e Alteraciones visuales y/o auditivas no corregidas

Criterios de eliminacion
e Participantes que hayan decidido retirar su consentimiento para participar en el

estudio

e No haber concluido la totalidad de la evaluacidén neuropsicologica

Instrumentos de evaluacién

Historia Clinica

Se entrevisto a los pacientes previo a la valoracién con el objetivo de recabar datos
demograficos, antecedentes personales, asi como descartar que existieran criterios de
exclusién y recopilar el tiempo de evolucién de la enfermedad, etiologia y curso de esta.

Bateria de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales

La Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales permite evaluar de forma
extensa y precisa el desempefio neuropsicolégico del sujeto en tareas que implican
funciones frontales y ejecutivas que se relacionan con las siguientes &reas
neuroanatomicas: fronto-orbital, fronto-medial, prefrontal dorsolateral y prefrontal
anterior. Permite realizar un diagnostico diferencial entre el deterioro normal y el
patoldgico, asi como entre trastornos neurocognitivos frontales y posteriores. La bateria
se compone por 15 subpruebas, basadas en las pruebas utilizadas por la comunidad
internacional, con especificidad de area y sustento cientifico. Lo anterior la hace una
prueba con alta confiabilidad neuropsicolégica. Cuenta con normas para poblacion

mexicana.
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Prueba

Procesos cognitivos

Metafunciones
(CPFA)

Metamemoria

Metamemoria

Refranes

Comprension del sentido
figurado

Clasificacion semantica

Actitud abstracta

Funciones Ejecutivas
(CPFDL)

Fluidez de verbos

Fluidez verbal

Productividad

Clasificacion de cartas

Flexibilidad mental

Planeacion visoespacial

Planeacién secuencial

Resta 40-3

Secuenciacion inversa

Control de codificacion

Memoria de Trabajo
(CPFDL)

Seflalamiento auto-
dirigido

Memoria de trabajo visual
autodirigida

Ordenamiento alfabético

Memoria de trabajo verbal-
ordenamiento

Memaoria visoespacial

Memoria de trabajo
visoespacial-secuencial

Funciones Basicas
(COF y CPFM)

Stroop

Control inhibitorio

Laberintos

Seguimiento de reglas

Juego de cartas

Procesamiento riesgo-beneficio

Tabla 6. Muestra las tareas que componen la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos
Frontales, resumiendo el proceso cognitivo que evalla y la regiébn neuroanatdmica de la

cual depende.

Escala Child-Pugh

Es el sistema de estadificacion utilizado para evaluar el prondstico de la enfermedad

hepética cronica, en este caso la cirrosis. Considera cinco criterios clinicos evaluando

cada uno con una puntuacion 1-3, siendo 3 el mayor grado de severidad. Los criterios

son: bilirrubina total, albumina sérica, ascitis, tiempo de protrombina, encefalopatia

hepatica. La puntuacion obtenida permite clasificar en estadios A, B o C, siendo este
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ultimo el de mayor severidad. Los puntajes de esta escala fueron valorados y

proporcionados para este estudio por la médico hepatologa tratante.

Model of End-Stage Liver Disease (MELD)
Es un sistema matematico que permite estimar la severidad de la enfermedad y el

prondstico de pacientes con falla hepatica crénica. Se basa en las variables bilirrubina,
creatinina sérica y una constante INR o International Normalized Ratio. Esta escala se
utiliza en pacientes mayores de 12 afios y los valores son de 6-40, siendo este ultimo
puntaje indicador de mayor severidad. Esta clasificacion también fue establecida y

proporcionada por la hepatéloga encargada del servicio.

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)
Cuestionario autoaplicable de breve aplicacién que permite evaluar la ansiedad clinica,

tanto la presencia como la gravedad de la sintomatologia ansiosa. Cuenta con 21
reactivos con respuestas tipo Likert de 4 puntos, para que el evaluado reporte la
presencia de los sintomas en la Ultima semana. La adaptacion espafola retoma los
siguientes parametros para la interpretacion: 0-7 ansiedad minima, 8-15 ansiedad leve,
16-25 ansiedad moderada y 26-63 ansiedad grave (Sanz, 2014).

Inventario de Depresion de Beck
Cuestionario autoaplicable que permite explorar la sintomatologia depresiva y evaluar la

gravedad de la sintomatologia. Consta de 21 preguntas con respuestas tipo Likert de 4
puntos (0-3 puntos), que permiten explorar dos dimensiones principales: factores
somatico y cognitivo. Los parametros para la interpretacion son: 0-9 ausencia de
sintomatologia clinicamente significativa, 10-15 depresion leve, 16-24 depresion

moderada, 25-62 depresion grave (Sanz y Garcia-Vera, 2013).

Procedimiento

Previo a la cita con los pacientes, el protocolo fue aprobado por el Comité
Investigacion y Etica del Hospital de Salud Publica.

Se citd a los pacientes referidos por su médico tratante. Se les informé el
procedimiento y se les proporcion6 una carta de consentimiento informado. Todos los
participantes en este estudio firmaron el consentimiento informado como requisito para

aceptar participar en el mismo.
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El periodo evaluacion se llevé a cabo en 3-4 sesiones (dependiendo de la
velocidad en que cada participante completo las pruebas aplicadas) de 50 minutos cada
una, organizadas de la siguiente manera:

1. Consentimiento informado, historia clinica y cuestionarios de Beck

2. Aplicacién de Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales

3. En aquellos casos que se requeria, se utilizd6 esta sesion para concluir alguna
subprueba pendiente de la Bateria neuropsicolégica

Las pruebas fueron aplicadas por psicélogos capacitados para la aplicacion de la
Bateria neuropsicolégica. Un mismo psicologo evallo en su totalidad al mismo paciente.
En cada sesion se tuvo cuidado de que las subpruebas aplicadas quedaran concluidas
en su totalidad para realizar la aplicacion de nuevas subpuebas en la siguiente sesion.
El tiempo entre sesiones no fue mayor a dos semanas, para evitar que esto afectara
sustancialmente el analisis de los datos tanto por edad como tiempo de evolucion e la
enfermedad.

La calificacion de la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales se
realizé por los mismos psicologos capacitados y se obtuvieron los perfiles y puntajes

diagndsticos con base en la edad y escolaridad de cada participante.

Analisis de resultados
Se obtuvo la estadistica descriptiva de los datos sociodemograficos de los

participantes. Se trazaron los perfiles con base en los resultados cuantitativos de la
Bateria de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales. Se obtuvo el indice de desempefio
global de la Bateria ademéas del diagndstico por area prefrontal evaluada: corteza
orbitomedial, dorsolateral y prefrontal anterior. Con los siguientes rangos: 116 en
adelante normal alto, 85-115 normal, 70-84 alteracién leve-moderada y menor de 69
alteraciones severas (Flores-Lazaro, Ostrosky-Solis, Lozano, 2008).

Los perfiles se obtuvieron con base en la edad y escolaridad de los participantes,
por lo cual para el presente estudio se requirié de los siguientes grupos para obtener las
puntuaciones estandarizadas del desempefio en cada tarea, asi como las puntuaciones
totales de diagndstico de alteracion:

16-30 afos de edad. Escolaridad 10-24 afios

31-55 afnos de edad. Escolaridad 4-9 afnos
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31-55 afos de edad. Escolaridad- 10-24 afios
56-65 afnos de edad. Escolaridad 10-24 anos

Se realiz6 también un analisis cualitativo de la resolucion de las tareas, ya que,
aunque la ejecucion y puntaje de las pruebas se ve afectado por un bajo nimero des
respuestas correctas, no todas las subpruebas toman en consideracién para la

calificaciéon cuantitativa el tipo de errores cometidos en la misma.
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Capitulo V. Resultados

Estadistica descriptiva
El presente estudio contd con una muestra de 10 participantes (7 mujeres y 3

hombres) con un rango de edad entre los 26 y 64 afios (edad promedio 45.7 afos;
DE=12.58). Todos contaban con escolaridad minima de 4 afios y el maximo ndamero de
afos de estudio era 16 (DE=4.85) El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue
de 22.30 meses (minimo 6 meses, maximo 180 meses. DE= 13.05). Los datos se
presentan en la Tabla 5.

La etiologia de la enfermedad, asi como el grado de severidad se describen en la
Tabla 5, con base en el reporte de la médico tratante sobre los puntajes Child-Pugh y
MELD. Los 10 participantes se ubicaron en la clase B de la escala Child-Pugh (7-9
puntos), lo cual significa que los pacientes tienen 81% de supervivencia al cabo de 1 afio
y 57% al cabo de dos afnos. En la escala MELD, los pacientes presentaron un grado de
severidad similar (rango 12-18), lo cual los ubica en el rango mas bajo. Solo dos de los
pacientes indicaron antecedente de encefalopatia hepatica, no obstante, estos episodios
no estuvieron presenten durante el periodo de evaluacion. Sobre la etiologia de la cirrosis
hepatica no alcohdlica se identifico que: 7 de los participantes por Virus de Hepatitis C,

2 participantes por etiologia autoinmune y un participante por dafio en vias biliares.
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Estadistica Descriptiva

Latera | Escolarida | Tiempo  CHILD- MELD Beck Beck Etiologia
lidad | d (afios) de PUGH Ansiedad Depresio
evolucio n
n
(EEED)
1 26 D 13.00 29 B 15 Minima Severa VHC
2 29 D 16.00 24 B 12 Minima Minima Dario vias
biliares
3 35 D 16.00 24 B 15 Leve Leve VHC
4 44 D 9.00 144 B 14 Leve Minima Autoinmu
ne
5 46 D 5.00 6 B 14 Moderada | Moderada | VHC
6 47 D 16.00 180 B 13 Minima Minima VHC
7 52 D 16.00 24 B 18 Leve Minima VHC
8 55 D 4.00 24 B 14 Severa Minima Autoinmu
ne
9 59 D 16.00 36 B - Minima Minima VHC
10 64 D 9.00 36 B 13 Leve Leve VHC
Medi | 45.7 - 12 22.38 - 14.22 - - -
a
D.E. | 12.58 - 4.85 13.05 - 1.71 - - -
Mini | 26 - 4 6 - 12 - - -
mo
Maxi | 64 - 16 180 - 18 - - -
mo

Tabla 7. Datos demogréficos de los participantes, Se muestra el minimo, maximo y promedio de edad,

afos de escolaridad y tiempo de evolucion de la enfermedad, resultados de Beck Ansiedad y Depresidn.
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Participantes

Inventario de Depresion de Beck

El diagndstico de depresion se obtuvo con base en las normas para poblacion
mexicana del Inventario de depresion de Beck. La clasificacion refleja la gravedad de la
sintomatologia presentada. Con base en los resultados obtenidos se observa que el 60%
de los participantes presentaron rasgos minimos de depresion, lo cual no es clinicamente
significativo. El 20% de los participantes obtuvieron puntaje de depresion leve, solo 10 %
de depresién moderada y otro 10% depresion severa (ver Figura 1).

Inventario de Depresion de Beck Inventario de Depresion de

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 Beck = Minimo
Leve
Moderado

Severo

Minimo Leve Moderado  Severo
Diagndstico de Depresion

Figura 1. A la izquierda se muestra el nimero de participantes organizados con base en el diagnéstico o
nivel de severidad de la sintomatologia depresiva. A la derecha se observa el porcentaje de pacientes
correspondiente a dicha clasificacién diagndstica.

Inventario de Ansiedad de Beck

Respecto a la sintomatologia de ansiedad, se utilizaron los puntajes de este
inventario y su correspondiente interpretacion con base en las normas para poblacion
mexicana. Se identificé que 40% de los participantes obtuvieron rasgos de ansiedad
minima, otro 40% se encuentra en un rango de ansiedad leve. Un 10% de los

participantes se ubica en el rango moderado y otro 10% en rango severo (ver Figura 2).
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Participantes

Inventario de Ansiedad de Beck Inventario de Ansiedad de

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Beck ® Minima
mleve

= Moderado
Severa

Minima Leve Moderado Severa
Diagndstico de Ansiedad

Figura 2. A la izquierda se muestra el nimero de participantes organizados con base en el diagnéstico o
nivel de severidad de la sintomatologia ansiosa. A la derecha se observa el porcentaje correspondiente
a dicha clasificacién diagndstica.

Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE)
Como se mencion6 previamente, esta bateria neuropsicoldgica esta organizada

con base en un criterio anatomo-funcional, es decir, las subpruebas estan organizadas
para evaluar con una alta especificidad de area y con poca complejidad cognitiva para
apoyar dicha especificidad (Flores et al., 2008). Cada tarea que conforma la prueba
evalla funciones dependientes de un &rea cerebral mas especifica. Por lo anterior, el
analisis de los resultados se lleva acabo por area neuroanatdmica evaluada v,

posteriormente, con base en el resultado global de la bateria.
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Analisis por area
Corteza prefrontal anterior
Las pruebas que conforman esta parte de la bateria evaldan los procesos de

abstraccion y comprension del sentido figurado, es decir, inferir el significado que esta
implicito en determinada informacién verbal y comprender asi lo que se quiere decir.
También se evalla la metamemoria, la cual implica que el participante realice un juicio
sobre su desemperio y lo ajuste con base en los resultados que esta teniendo, entonces
requiere de la prediccién y automonitoreo.

Los resultados en estas pruebas reflejan que los pacientes no presentan
alteraciones clinicamente significativas en su desempefio, ya que, Unicamente dos
participantes obtuvieron un desempefio por debajo del promedio esperado; un
participante lo obtuvo correspondiente al tiempo en que contesto la prueba de refranes,
esto implica que le llevd un mayor tiempo del esperado, no obstante, contesto
correctamente. Mientras que otro participante obtuvo un desempefio levemente por
debajo en la estimacion de su desempefio con errores negativos, es decir, subestimando
su capacidad para recordar informacién. El resto de los participantes obtuvieron puntajes
dentro de la norma, mientras que otro participante obtuvo un promedio alto,

especialmente por su desemperio en tareas de abstraccion.
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Area Prefrontal

Participantes

1
0
Normal-alto Normal Alteracion leve-
moderada

Diagnaostico
® Normal-alto Normal m Alteracion leve-moderada

Figura 3. Muestra las frecuencias de pacientes acorde al diagndstico de ejecucién en el drea prefrontal

Corteza prefrontal dorsolateral
Las puntuaciones para obtener el total en esta area conjuntan el desempefio en

tareas que requieren procesos de memoria de trabajo y funcionamiento ejecutivo, por lo
cual, se describiran ambos subgrupos por separado. Al considerar ambos puntajes se
identifica que 4 pacientes caen en un rango normal, mientras que 6 pacientes presentan
un desempefo con alteraciones leves-moderadas y 3 pacientes presentan alteraciones

severas. Los hallazgos por proceso se describen a continuacion:

Memoria de trabajo

Las tareas que componen esta seccion de la prueba evallan los procesos de
memoria de trabajo visual autodirigida, memoria de trabajo para el ordenamiento de
informacion verbal y memoria de trabajo visoespacial para la organizacion secuencial de
informacién. Existe una mayor frecuencia de errores en la memoria de trabajo visual
autodirigida, pero en cuanto al tiempo para responder la tarea, lo cual es congruente con

una menor velocidad de procesamiento para desplegar la estrategia, aunque esta lleve
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a resultados correctos. Presentan también errores en memoria visoespacial respecto al
numero de perseveraciones reflejando una reducida verificacion del desempefio.

El ordenamiento alfabético también evidencié un desempefio con alteraciones, ya
gue, los participantes requieren de un mayor nimero de ensayos para completar la tarea
adecuadamente. Finalmente, la tarea de suma consecutiva, particularmente el criterio de
tiempo para responder la tarea, y tanto la tarea de resta tanto en aciertos y en el tiempo

para completar la tarea reflejan desempefio con alteraciones severas y moderadas.

Funciones Ejecutivas
Los procesos que participan en la resolucién de estas pruebas son la fluidez

verbal, especificamente en verbos, la flexibilidad cognitiva, planeacion tanto secuencial
como visoespacial, productividad y secuenciacion inversa.

La prueba con mayor frecuencia de errores (rango de alteracion severa) es la
prueba de Hanoi con mayor nimero de movimientos empleados, demostrando reducido
desempefio en planeacién secuencial. Pero también se observa que los pacientes
requieren un mayor periodo de tiempo para la resolucion de la prueba. Existen errores
también en la planeacion visoespacial, con un gran nimero de errores al completar la
prueba y también con un mayor lapso de tiempo para resolverla.

En esta misma linea, el desempefio en la prueba de fluidez de verbos presenta
un namero levemente reducido de estimulos generados, y existen errores en la prueba
de clasificacion semantica, con una produccion levemente baja de categorias en general.
Debido a estos errores de ejecucion, ambas tareas se ubican dentro de un rango de

alteraciones leves-moderadas.
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Figura 4. Muestra las frecuencias de pacientes acorde al diagnéstico de ejecucion en el drea prefrontal

dorsolateral

Corteza Orbitofrontal y prefrontal-medial
Los procesos evaluados mediante estas pruebas son el control inhibitorio, la toma de

decisiones con énfasis en el procesamiento riesgo-beneficio y el seguimiento de reglas.
Los resultados ubican a 5 participantes dentro de alteraciones severas, mientras que 2
presentaron alteraciones leves-moderadas y 3 dentro del rango normal.

Ambas pruebas de Stroop presentaron un alto porcentaje de errores tipo Stroop, lo cual
refleja dificultad en el control inhibitorio y en el desenganche atencional. El seguimiento
de reglas y control inhibitorio reflejan también alteracién con un alto numero de errores
en la prueba de laberintos (en el criterio “atravesar”).

En la prueba de clasificacion de cartas, presenté un alto nimero de errores de
mantenimiento, lo cual refleja una baja flexibilidad cognitiva en conjunto con una reducida

capacidad para responder sin retroalimentacién positiva.
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Figura 5. Muestra las frecuencias de pacientes acorde al diagndstico de ejecucién en el area orbitomedial

Total Funciones Ejecutivas
El puntaje total de la prueba representa la valoracion conjunta del funcionamiento

ejecutivo tomando en cuenta procesos que dependen del funcionamiento de la corteza
prefrontal anterior, corteza prefrontal dorsolateral y corteza orbitomedial. Con base en la
valoracion conjunta, el 40% de los participantes (4 participantes) obtuvieron un
diagnéstico de desemperfio dentro de la norma esperada para su edad y escolaridad.
Mientras que 20% de los participantes obtuvieron un diagnéstico de alteraciones leves-
moderadas y otro 40% presenté un diagndstico de alteraciones severas.

En el ANEXO 1 se muestran los perfiles con base en puntuaciones normalizadas
(por edad y escolaridad de los pacientes) en donde se muestra el desempefio en cada

una de las tareas de cada participante.

68



No. de Participantes

Total Funciones Ejecutivas Total Funciones Ejecutivas

® Normal
m Alteracion leve-moderada
m Alteracion severa

Normal Alteracion leve-  Alteracion severa
moderada
Diagnéstico de alteracion

Figura 6. Muestra las frecuencias de pacientes acorde Figura 7. Muestra el porcentaje acumulado de
al diagnéstico en el Total de Funcionamiento pacientes acorde al diagndstico en el Total de
Ejecutivo de la BANFE Funcionamiento Ejecutivo de la BANFE

Resultados total BANFE

Orbitomedial Prefrontal Dorsolateral Funciones
Ejecutivas Total
® Normal Alto = Normal = Alteracion leve-moderada Alteracion severa

Figura 8. Muestra las frecuencias acumuladas acorde al diagndstico en cada una de las dreas
evaluadas por la BANFE
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Andlisis de correlacién

Desempefio neuropsicolégico y MELD
Se realiz6 un analisis de correlacién de Pearson mediante el programa GraphPad Prism
entre el estadio MELD y el desempefio en cada una de las areas de la Bateria de
Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales (BANFE). Los resultados se exponen en las
siguientes graficas y demuestran que no hay una relacion estadisticamente significativa
entre el desempefo en la prueba y el grado de alteracién hepéatica medido mediante
MELD.
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Gréfica 1. Muestra la correlacién de Pearson entre el desempefio en estadio MELD y el puntaje
total en las tareas que dependen del funcionamiento del area prefrontal anterior medido por la

BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos
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Gréfica 2. Muestra la correlacién de Pearson entre el desempefio en estadio MELD y el puntaje
total en las tareas que dependen del funcionamiento del area prefrontal dorsolateral medido por

la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos
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Orbitomedial
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Gréfica 3. Muestra la correlacién de Pearson entre el desempefio en estadio MELD y el puntaje
total en las tareas que dependen del funcionamiento del area orbitomedial medido por la BANFE.

Los resultados no son estadisticamente significativos
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Gréfica 4. Muestra la correlacién de Pearson entre el desempefio en estadio MELD y el puntaje
total de la BANFE. Los resultados reflejan que no existe correlacién entre las variables

analizadas.

Desempefio neuropsicoldgico y tiempo de evolucion de la enfermedad

Se realiz6 un andlisis de correlacion de Pearson mediante el programa GraphPad
Prism entre el tiempo de evolucién de la enfermedad y el desempefio en la bateria
neuropsicolégica. La correlacion se realiz6 para cada una de las areas que componen la
BANFE, asi como para el resultado en el total de funcionamiento ejecutivo.

Las gréficas reflejan que en los resultados de este estudio no existe una
correlacion estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion de la enfermedad
y el desempefio neuropsicoldgico en tareas de funcionamiento ejecutivo,

independientemente de la region frontal de la que depende dicho desempefio.
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Gréfica 5. Muestra la correlacién de Pearson entre el tiempo de evolucién de la enfermedad

hepética y el puntaje total en las tareas que dependen del funcionamiento del area prefrontal

anterior medido

por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos
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Gréafica 6. Muestra la correlacion de Pearson entre el tiempo de evolucion de la enfermedad
hepética y el puntaje total en las tareas que dependen del funcionamiento del area prefrontal

dorsolateral medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos
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Grafica 7. Muestra la correlacion de Pearson entre el tiempo de evolucion de la falla hepatica y
el puntaje total en las tareas que dependen del funcionamiento del area orbitomedial medido por

la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos
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Grafica 8. Muestra la correlacién de Pearson entre el tiempo de evolucion de la falla hepética y
el puntaje total de la BANFE. Los resultados reflejan que no existe correlacidn entre las

variables analizadas.
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Desempefio neuropsicoldgico y puntuaciones de Depresion

Se realiz6 un andlisis de correlacion de Pearson mediante el programa GraphPad
Prism entre los puntajes del Inventario de Depresion de Beck el desemperio en la bateria
neuropsicoldgica. La correlacion se realizé para cada una de las areas que componen la
BANFE, asi como para el resultado en el total de funcionamiento ejecutivo.

Las graficas reflejan que en los resultados de este estudio no existe una
correlacion estadisticamente significativa entre los puntajes de depresion clinica y el
desempefio  neuropsicolégico en tareas de  funcionamiento  ejecutivo,

independientemente de la region frontal con la que se relaciona dicho desempefio
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Gréfica 9. Muestra la correlacion de Pearson entre puntaje de depresién medido por el Inventario
de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del area

prefrontal anterior medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos.
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Gréafica 10. Muestra la correlacion de Pearson entre puntaje de depresion medido por el
Inventario de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del

area prefrontal dorsolateral medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente

significativos.
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Gréfica 11. Muestra la correlacion de Pearson entre puntaje de depresion medido por el
Inventario de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del

area orbitomedial medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos.
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Gréfica 12. Muestra la correlacién de Pearson entre el puntaje de depresién medido por el
Inventario de Beck y el puntaje total de desempefio en la BANFE. Los resultados reflejan que

no existe correlacién entre las variables analizadas.

Desempefio neuropsicoldgico y puntuaciones de Ansiedad

Se realiz6 un andlisis de correlacion de Pearson mediante el programa GraphPad

Prism entre los puntajes del Inventario de Ansiedad de Beck el desempefio en la bateria

neuropsicolégica. La correlacion se realiz6 para cada una de las &reas que componen la

BANFE, asi como para el resultado en el total de funcionamiento ejecutivo.

Las graficas reflejan que en los resultados de este estudio no existe una

correlacion estadisticamente significativa entre los puntajes de ansiedad clinica y

el

desempefio  neuropsicolégico en tareas de  funcionamiento  ejecutivo,

independientemente de la region frontal con la que se relaciona dicho desempefio.
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Gréfica 13. Muestra la correlacion de Pearson entre puntaje de ansiedad medido por el Inventario
de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del area

prefrontal anterior medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos.
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Gréfica 14. Muestra la correlacién de Pearson entre puntaje de ansiedad medido por el Inventario
de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del area
prefrontal dorsolateral medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente

significativos.
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Grafica 15. Muestra la correlacion de Pearson entre puntaje de ansiedad medido por el Inventario

de Beck y el puntaje total en las tareas que se relacionan con el funcionamiento del area

orbitomedial medido por la BANFE. Los resultados no son estadisticamente significativos.
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Gréfica 16. Muestra la correlacién de Pearson entre puntaje de ansiedad medido por el Inventario

de Beck y el puntaje total de desempefio en la BANFE. Los resultados no son estadisticamente

significativos.
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Capitulo VI. Discusién

El objetivo del presente trabajo fue describir el perfil neuropsicologico, mas
especificamente el desempefio en tareas de funcionamiento ejecutivo de pacientes con
cirrosis hepatica no alcoholica. Los resultados del estudio son congruentes con estudios
previos en los que se han identificado alteraciones neuropsicologicas en estos pacientes
aun en ausencia de encefalopatia hepéatica (Amodio, Montagneses, Gatta & Morgan,
2004; Celikbilek, Mehmet & Bozkurt, 2018; Garcia-Garcia et al. 2017; Senzolo et al.,
2009).

El objetivo especifico de este trabajo fue identificar si existen diferencias entre el
desempefio en las tareas de funcionamiento ejecutivo que se relacionan con diferentes
areas que conforman el I6bulo frontal: dorsolateral, orbitomedial y prefrontal anterior, en
pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica. Los resultados de este trabajo apoyan esta
hipoétesis sugiriendo que, si existen diferencias, mismas que se describen a continuacion.
En cuanto a la cantidad de errores al ejecutar las tareas, existe una mayor cantidad de
errores en tareas que se relacionan con la funcién de las regiones frontales orbitomedial
y dorsolateral, a diferencia del area prefrontal anterior. En cuanto al grado de la
alteracién, existe una mayor severidad en tareas correspondientes al area orbitomedial.
Cabe sefalar que las tareas que dependen del funcionamiento de la region prefrontal
dorsolateral presentan una menor proporcién de alteraciones, mismas que no son
uniformes, ya que abarcan desde el nivel leve hasta el severo.

Por otro lado, se identifico que los pacientes realizaron con mayor éxito las tareas

qgue dependen de la actividad de la region prefrontal anterior. Los resultados en estas
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tareas se ubicaron dentro del promedio esperado para la edad y escolaridad de los
pacientes e, incluso, algunos puntajes se ubicaron superiores al promedio.

Dentro de las funciones ejecutivas que presentan mayor alteracion, se encuentran
las tareas de control inhibitorio, como las tareas tipo Stroop, en las que los pacientes
presentaron una mayor cantidad de errores tipo Stroop. En las tareas de clasificacion,
existen errores para mantener la organizacion.

Se identific6 una baja velocidad de procesamiento y la presencia de
perseveraciones en tareas de memoria visoespacial. En las tareas de memoria de
trabajo en modalidad auditivo-verbal, requirieron una mayor cantidad de ensayos para
lograr ejecutarlas.

La planeacion tanto en modalidad visoespacial como secuencial presenta también
alteraciones, lo cual se refleja en que los pacientes ejecutan las tareas con un mayor
numero de movimientos y en un mayor lapso de tiempo.

Debido a que las funciones ejecutivas son consideradas funciones cognitivas
superiores, surge la importancia de identificar si las alteraciones descritas en esta tesis
se deben a fallas en el funcionamiento ejecutivo o son resultado de alteraciones en
procesos de menor complejidad como pueden ser la atencion, la memoria y el analisis-
sintesis visoespacial. Para apoyar la hipotesis de que las alteraciones identificadas
corresponden mayormente al funcionamiento ejecutivo, se deben tomar en cuenta el tipo
de errores presentados en las subpruebas de la BANFE. Al realizar este analisis
cualitativo, se identifica que:

* En las tareas Stroop, existe un mayor niamero de errores tipo Stroop. Esto

significa que las alteraciones en la ejecucion se presentan cuando existe un mayor
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grado de interferencia de estimulos, a diferencia de los errores en palabras no Stroop.
Por lo anterior, las alteraciones en el desempefio se deben a la funcion ejecutiva de
control inhibitorio o capacidad para controlar procesos que se presentan dentro y fuera
de la corteza prefrontal.

* Los errores presentados en la prueba de clasificacion de cartas residen
primordialmente en la incapacidad para mantener la organizacion dentro de esta tarea
de clasificacion. La organizacion es una funcién ejecutiva que reside en los I6bulos
frontales e implica tomar en cuenta el objetivo de la tarea y mantener la estrategia para
cumplirlo, vigilar los resultados y ajustar la estrategia ante cambios en el contexto.

+ Las tareas de planeacion visoespacial y secuencial se caracterizaron por
requerir un mayor numero de movimientos y se llevaron a cabo en un mayor lapso de
tiempo. Esto representa una dificultad para la organizacién de movimientos orientados
a una meta, lo cual es también parte del funcionamiento ejecutivo. Las tareas de
planeacion no requieren movimientos simples, por el contrario, demandan cumplir un
objetivo especifico para lo cual las secuencias de movimientos deben organizarse
internamente mediante el lenguaje interno para dar solucion al problema planteado.

» Las tareas de memoria de trabajo, tanto en modalidad auditivo-verbal como
visoespacial, requirieron de un mayor nimero de ensayos para completarlas. Estos
errores pueden atribuirse a alteraciones en la capacidad para mantener la informacion
en la memoria a corto plazo y hacer uso de ella para resolver una tarea. Pero también
corresponden a alteraciones en el control atencional, el cual permite registrar y evocar
la informacion a corto plazo. Ambos procesos implican la activacion temporal de una

amplia red neuronal que es mantenida por la Corteza Prefrontal (Flores-Lazaro, 2008).
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« En la tarea de memoria visoespacial, los pacientes presentaron un alto
porcentaje de perseveraciones, lo cual implica un bajo monitoreo y bajo control
metacognitivos. El automonitoreo es la funcion ejecutiva encargada de que la persona
conozca sus procesos cognitivos con relacion a una meta determinada, mientras que
el control metacognitivo es el que permite a la persona tomar decisiones con base en
su desempefio y ajustar su estrategia para cumplir con la meta. Al presentar
perseveraciones en la tarea de memoria visoespacial se puede sugerir un bajo control
metacognitivo o errores en el ajuste de la estrategia utilizada.

Con base en Moretti et al (2016), los resultados de este estudio son congruentes con
la idea de que, en la patogenia de la enfermedad hepética, las alteraciones cognitivas
pueden explicarse dentro de un continuo y no Unicamente como un fenémeno de
ausencia o presencia de alteracién cognitiva. Por ello, es posible que no se identifique
un perfil de alteraciones neuropsicolégicas uniforme que describa a la cirrosis hepatica
en ausencia de encefalopatia hepatica.

Los resultados descritos anteriormente sobre alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo también son congruentes con el perfil de alteraciones cognitivas de origen
subcortical que se ha descrito previamente en la encefalopatia hepatica minima
(Wessenborn, Ennen, Schomerus, Ruckert & Hecker, 2001). En este perfil cognitivo, se
han visto involucrados los ganglios basales, ya que, existe evidencia de que los
receptores postsinapticos de dopamina D2 pueden estar reducidos en el globo pélido de
pacientes cirroticos.

Wessenborn, et al. (2001) plantean que las alteraciones psicomotoras y atencionales,

pueden ser signos tempranos de las secuelas que causa la enfermedad hepatica sobre
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el sistema nervioso central. No obstante, las alteraciones en tareas visoespaciales, asi
como en el funcionamiento ejecutivo, podrian ser efectos mas evidentes de la alteracion
hepética, en los pacientes con un mayor grado de severidad.

Para explicar las dificultades en tareas de memoria de trabajo, como las de
memoria visoespacial (perseveraciones), sefialamiento autodirigido y ordenamiento
alfabético, se pueden tomar en cuenta los hallazgos de Ciecko-Michalska et al. (2013).
Los autores describen que los pacientes con cirrosis hepatica presentan mas errores de
memoria, especificamente en la evocacion de la informacion. Una caracteristica de lo
anterior es que presentan un mayor numero de intrusiones, ya que, al evocar la
informacion la memoria a largo plazo activa una red semantica relacionada con el
estimulo original. Los errores al ejecutar estas tareas se atribuyen a las funciones
ejecutivas de organizaciéon y control del procesamiento de la informacion. De igual forma,
para registrar la informacion, los pacientes pueden requerir de un mayor numero de
ensayos que les permita organizar y acomodar los estimulos originales. Con base en lo
encontrado por Ciecko-Michalska et al. (2013), se puede explicar por qué los pacientes
en este estudio requirieron de un mayor nimero de ensayos para lograr evocar mayor
cantidad de la informacién original. Adicionalmente, presentaron una mayor cantidad de
errores en la evocacion, tales como perseveraciones.

En cuanto a las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo encontradas en este
estudio, méas especificamente en control inhibitorio y en la dificultad para mantener la
organizacion, existen estudios como el de Lin et al. (2019) que explican estas
alteraciones frontales. Los autores, dan evidencia de que los pacientes con cirrosis

hepética presentan una reduccién del volumen hipocampal bilateral, pero también una

90



reduccion de la conectividad funcional con regiones involucradas primordialmente con la
red neuronal por defecto. La baja conectividad involucra la conexion entre el hipocampo
y el giro del cingulo posterior, la corteza prefrontal medial y el I6bulo parietal inferior. Lin
et al. (2019) explican estas alteraciones en la conectividad como resultado en la
alteracion del funcionamiento de astrocitos, la neuroinflamacion y la deficiencia en la
activacion de la neurotransmisién glutamatérgica. La reducida conectividad entre el
hipocampo y la corteza frontal medial impacta en procesos de toma de decisiones,
aprendizaje y en memoria.

De forma general, estas alteraciones en la conectividad funcional pueden ser los
factores relacionados a un deterioro cognitivo paulatino que incluye la memoria,
aprendizaje y factores visoespaciales (Lin et al., 2019). Esto explicaria los déficits
identificados en esta tesis en tareas tipo Stroop, memoria visoespacial, tareas de
clasificacion y mantenimiento de la organizacion.

Respecto a la relacién entre la etiologia de la enfermedad hepatica y las
alteraciones cognitivas presentadas, en esta tesis no se logroé identificar que el origen de
la enfermedad hepatica se relacione con el grado de alteraciones cognitivas descritas.
Los pacientes que presentaron alteraciones severas tienen etiologias distintas (virus de
hepatitis C, autoinmune y por dafio en vias biliares, etc.).

En cuanto a los puntajes de Ansiedad y Depresion de Beck, no se logra observar
una relacion entre mayor severidad de la sintomatologia ansiosa o depresiva y el
desempefio con los puntajes en las tareas de funcionamiento frontal.

La mayor incidencia de alteraciones neuropsicolégicas se presentd en el grupo de

pacientes entre 31-55 afios, con un rango de escolaridad entre 4-9 afios. Esto ultimo
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podria representar un antecedente para explorar en estudios posteriores si estas
caracteristicas demogréficas pueden ser factores de riesgo. Es decir, plantearnos si
podria la escolaridad ser un factor protector y si en esta etapa de vida entre los 31 a 55
afios podrian evidenciarse con mayor facilidad las alteraciones cognitivas.

Existen discrepancias con evidencia previa en la que se menciona que el grado
de alteracion cognitiva se relaciona con la severidad de la cirrosis hepatica, medida por
la escala Child-Pugh y criterios West-Haven (Moretti et al., 2016). En este trabajo, no se
encontré una consistencia entre el desempefio de los pacientes en la BANFE con los
puntajes Child-Pugh y MELD.

Al analizar los perfiles de los pacientes, las alteraciones encontradas se presentan
en diferentes areas neuroanatomicas y en diferentes grados de severidad. Esto es
congruente con el diagndstico de deterioro cognitivo leve, en el cual no existen
alteraciones generalizadas ni homogéneas. Las alteraciones presentadas en el deterioro
neurocognitivo leve o moderado se presentan en uno o mas dominios y no pueden ser
explicadas por otra condicién neuroldgica (APA, 2014). Esto hablaria también de que las
alteraciones cognitivas se presentan de forma paulatina e incrementan del mismo modo
en cuanto a la severidad.

Las alteraciones cognitivas se presentaron a pesar de que los pacientes no tenian
encefalopatia hepatica, lo cual es congruente con estudios previos y representa
evidencia para tener un seguimiento neuropsicologico de estos pacientes. Con ello, se
puede prevenir el deterioro neurocognitivo acelerado, al mismo tiempo que se

proporcionaria una adecuada calidad de vida a los pacientes con cirrosis hepatica.
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Adicionalmente, aunque los factores psicoafectivos de ansiedad y depresion no
mostraron un efecto significativo en el desempefio cognitivo, también son elementos que

deben ser abordados en el tratamiento para promover calidad de vida en esto pacientes.

Conclusiones

Se identificaron alteraciones en el funcionamiento ejecutivo en pacientes con
cirrosis hepatica no alcohdlica, en ausencia de encefalopatia hepatica. Estos resultados
coinciden con hallazgos previos. No obstante, las alteraciones no presentan un perfil
especifico y uniforme, lo cual es sugerente de que los pacientes presentan un deterioro
neurocognitivo leve, mismo que es de evolucién paulatina y que abarca una o mas areas
de la cognicion.

Existen diferencias en el desempefio en tareas de funcionamiento ejecutivo. Con
mayores errores en tareas que dependen de areas orbitomediales y dorsolaterales en
comparacion con las tareas que dependen de la region prefrontal anterior.

Las alteraciones cognitivas son resultado de procesos neurofisiolégicos
secundarios a la enfermedad hepatica y la hiperamonemia propia de esta patologia. En
términos neurofisiolégicos se presenta neuroinflamacion, astrocitosis, alteraciones en la
neurotransmision glutamatérgica, GABAérgica y serotoninérgica.

El hecho de que las alteraciones cognitivas se presenten en ausencia de
encefalopatia hepética sugiere que el monitoreo cognitivo de los pacientes con
enfermedad hepatica debe iniciarse en etapas tempranas, ya que, esto representa un

factor de prevencion y promueve la calidad de vida en los pacientes.
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Alcances y limitaciones

El hecho de que en este estudio no se haya identificado un perfil cognitivo de la
enfermedad hepética podria deberse a que el tamafio de la muestra no es significativo,
y esto impide que se puedan extender los resultados a la poblacion con esta enfermedad.
Se sugiere también incluir en estudios posteriores un grupo control para lograr descartar
variables de edad, escolaridad y tiempo de evolucién de la enfermedad.

La realizacibn de una evaluacion neuropsicolégica post-quirargica permitiria
describir el grado de mejora en el desempefio que los pacientes pueden presentar tras
el trasplante de higado. Esto a su vez, permitiria describir en qué areas cognitivas es
necesario intervenir tras el trasplante.

Tras realizar el analisis cualitativo de la presente tesis, se identifica la relevancia
de complementar la evaluaciéon con pruebas de screening para procesos cognitivos
simples como atencion y memoria, que podrian permear el desempefio en las tareas de
funcionamiento ejecutivo. De igual forma, la implementacion de tamizajes sobre calidad
de vida y de habilidades béasicas e instrumentales de vida diaria permitiria identificar si
existen cambios en el desempefio cotidiano que se relacionen al desempefio cognitivo
evaluado en el presente trabajo.

El tipo de bateria neuropsicoldgica implementado en este estudio permite retomar
la discusion planteada por Ferenci (2017) sobre el costo beneficio de una prueba
extensa. Para lograr evaluar el funcionamiento ejecutivo de forma detallada, una bateria
neuropsicologica como la BANFE es de gran utilidad, no obstante, puede representar

una gran cantidad de tiempo y no puede ser usada como prueba de tamizaje.
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Sexo | Edad [ Etiologia Tiempo Escolaridad [ Ansiedad | Depresién | Child-| MELD | Orbitomedial | Dorsolateral | Prefrontal | Total FE
de (afios) Pug anterior
evolucion
1 M 26 VHC 29 13 Minima Severa B 15 Severo normal normal normal
2 M 29 Dario vias 24 16 Minima Minima B 12 Severo SEevero normal Severo
biliares
3 M 35 VHC 24 16 Leve Leve B 15 normal normal normal normal
4 F 44 Autoinmune | 144 9 Leve Minima B 14 Severo leve- normal Severo
moderado |alto
5 F 46 VHC 6 5 Moderada [ Moderada | B 14 leve- leve- normal leve-
moderada moderada moderada
6 F 47 VHC 180 16 Minima Minima B 13 normal normal normal normal
7 F 52 VHC 24 16 Leve Minima B 18 Severo Severo leve- Severo
moderado
8 F 55 Autoinmune |24 4 Severa Minima B 14 leve- leve- normal leve-
moderado moderada moderada
9 F 59 VHC 36 16 Minima Minima B - normal normal normal normal
10 F 64 VHC 36 9 Leve Leve B 13 severo severa leve- severa
moderada

Media/Moda | F 45.70| VHC 22.38 12 Minima Minima B 14.22 | severo normal normal Severo
D.E. - 12.58| - 13.05 4.85 0.99 1.05 0 1.71 |- - - -
Minimo - 26 6 4 2 12
Maximo - 64 180 16 2 18

Tabla 8. Datos demograficos de los participantes, se muestra el minimo, maximo y promedio de edad, afios de escolaridad y tiempo de evolucién

de la enfermedad, resultados de Beck Ansiedad y Depresién, y diagndsticos de BANFE
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ANEXO 1
PERFILES BANFE

Los perfiles describen el desempefio en cada una de las pruebas con base en la edad y escolaridad de cada participante.
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Glosario
Acino. Unidad que contiene un espacio porta en el centro y vénulas hepéaticas terminales en la
periferia. Se trata de la unidad funcional mas pequefa y se divide en tres zonas; la zona 1 rodea
el espacio porta y la zona 3 rodea a la vénula hepatica
Barrera Hematoencefalica. Estructura morfologica constituida por células del endotelio vascular.
Permiten que el cerebro se mantenga aislado de sustancias dafiinas, mientras que permite que
ciertas sustancias como el agua, oxigeno, diéxido de carbono y anestésicos generales, pasen al
encéfalo.
Bradicinesia. Lentificacion de los movimientos, especialmente de los movimientos voluntarios
complejos. Es una caracteristica de las alteraciones de los ganglios basales, especialmente del
sistema nigroestriado.
Colestatico. Afeccion en la que el flujo de bilis del higado se hace mas lento o se detiene por
completo.
Corteza Prefrontal (CPF). Parte de la corteza cerebral perteneciente al |6bulo frontal. Se ubica
en la parte del cerebro rostral y es conocida como area de asociacion multimodal o terciaria,
puesto que coordina la informacién proveniente de otras areas cerebrales.
Encefalopatia Hepética (EH). Pérdida repentina o paulatina de la funcion cerebral a causa del
dafio en higado, que impide que sea capaz de eliminar toxinas de la sangre, las toxinas se
acumulan en el torrente sanguineo y esto afecta la funcién del sistema nervioso.
Encefalopatia Hepatica minima (EHm). También llamada subclinica, es un sindrome
neurocognitivo potencialmente reversible que puede caracterizarse por alteraciones en los test,
pero sin manifestaciones clinicas.
Encefalopatia portosistémica. Sindrome neuropsiquiatrico causado por una concentracion
intestinal elevada de proteinas o por un estrés metabdlico agudo en un paciente con una

derivacién portosistémica.
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Escala MELD- Model for End-Stage Liver Disease (MELD score). Es un sistema de
puntuacion para medir la severidad de le enfermedad hepatica cronica, funge como un indice
pronostico de mortalidad objetivo y facilmente reproducible. Utiliza los valores séricos de
bilirrubina, creatinina y el cociente internacional normalizado (INR) para predecir la supervivencia
de los pacientes.

Hipoalbuminemia. Condicion clinica en la cual existe disminucién en los niveles séricos de
albumina por debajo de 3.5 g/dl.

Hiporreflexia. Situacion médica en que el paciente presenta una disminucién de la respuesta
refleja en la exploracion clinica, es decir, los reflejos osteotendinosos estan reducidos o ausentes.
Ictericia. Coloracion amarillenta de piel y mucosas a causa de un aumento de la bilirrubina en la
sangre como resultado de ciertos trastornos hepaticos.

Movimientos coreicos. Movimientos irregulares, no predictibles, de duracién breve, que
cambian de zona corporal sin mantener una secuencia definida.

Peritoneo. Membrana serosa formada por tejido conjuntivo que consta de dos hojas: el peritoneo
parietal que recubre las paredes internas de la cavidad abdominal y, el peritoneo visceral que
recubre total o parcialmente los érganos de esta cavidad.

Sintomas piramidales. Proceso principalmente motor, por afectacion de la via motora principal
conocida como via piramidal porque nace de las neuronas piramidales o neuronas de Betz de la
corteza cerebral. El sindrome piramidal es también conocido como Sindrome de Pardlisis de la
Primera Neurona Motora.

Vérices es6fago-gastricas. Venas anormales dilatadas en el tubo que conecta la garganta con
el estbmago (es6fago). Esta afeccion ocurre con mayor frecuencia en personas que padecen

enfermedades hepaticas graves.
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