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RESUMEN

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es un padeeirto comdn y debilitante que
puede impactar el funcionamiento neurocognoscitiv@. mayoria de los estudios
relacionados con este tema han variado en su dmsefamlologico y rigor, por lo que no
se pueden obtener conclusiones definitivas de. dHllogbjetivo del presente trabajo fue
conocer la frecuencia de trastornos cognoscitiviosl @aciente con Insuficiencia Renal
Crénica (IRC) y el impacto del Trasplante Renaltasd sobre su funcionamiento
cognoscitivo. Se dividié en dos fases: 1) en la fmansversal se aplicd el Neuropsi
Atencion y Memoria, el Hospital Anxiety and Depiiess Scale, la Escala de
Somnolencia de Epworth y la Escala Isquémica dénidaki a 120 pacientes con IRC y
41 controles sanos; 2) para la fase longitudin@vsdud con los mismos instrumentos a
42 receptores renales antes del trasplante, 28rfusguidos seis meses después del
mismo y 15 un afio después. Se valoro en los miseropos a sus donadores renales.
23% presentaron alguna alteracion cognoscitivéuriglionamiento cognoscitivo global
del grupo IRC mejoré después del trasplante redal @ntrolando los efectos de
aprendizaje. Se encontraron algunos factores aksciaal deterioro en el
funcionamiento cognoscitivo y al cambio postrasi@an el mismo. Se concluye que a
medida que la IRC va progresando, los pacientesecan a presentar alteraciones
cognoscitivas que pueden ser sutiles en un grupgatgentes, pero que pueden
progresar en una alteracion moderada a selariRC afecta areas predominantemente
de atencion y ejecutivas probablemente debido eaniemos relacionados con la
uremia. La hemodialisis parece afectar areas adssbique involucran funciones de
memoria. El trasplante renal se aprecia como ohei$n ideal que elimina factores

(medibles o no medibles) que estan impactando fmelonamiento cognoscitivo.



ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) is a common and deifig illness that impacts
neurocognitive function. However, the majority ofewious studies varied in
methodologic design and rigor, thus minimizing diive conclusions. This paper
assesses the prevalence of cognitive impairme@hnonic Kidney Disease patients and
the impact of kidney transplantation on neuropsiadioal functioning. Study was
divided in two phases: 1) For the transversal pHa€e CKD patients and 41 healthy
donors were tested by: Neuropsi Attention and Memdtne Hospital Anxiety and
Depression Scale, The Epworth Sleepiness Scal¢éhandachinski Ischemic Scale. 2)
For the longitudinal phase the same instrumentsewesed to assess 42 kidney
transplant (KT) recipients before the transpla8to them were followed up 6 months
after KT and 15 of them were assessed 1 year HfferTheir kidney donors were
evaluated pre as well as post donation for compari§lobal impairment was present
in 23% CKD patients. An improvement in global cdga functioning after KT was
showed (when learning effects were controlled). 8dactors associated with cognitive
impairment in these patients and with cognitive iavement after renal transplant were
determined. We concluded that as well as CKD psggreatients may present cognitive
disorders that can be mild for a group of patiebtg, may progress in a moderate or
severe impairment in other group of patients. Pobbadue to uremic-related
mechanisms, CKD has an impact in attention andwxecfunctions and the cerebral
areas related with them. Hemodialysis seems tactafferebral areas involved with
memory functioning. Renal transplant is suggestedraideal solution as it eliminates

factors (possible or not to assess) that have padtover cognitive functioning.



INTRODUCCION

Los rifiones son responsables de mucho mas quefitédo productos de
desecho de nuestro cuerpo, intervienen en funcioreabdlicas fundamentales para
nuestro cuerpo y funcionan como catabolizadoreprdieinas de bajo peso molecular
(Tisher, 2002). Debido a esto, cuando fallan lg®nmes, como en el caso de la
Insuficiencia Renal Cronica (IRC), diversas part@s nuestro cuerpo se ven

comprometidas, entre ellas, el sistema nerviostralen

La IRC se ha convertido en un problema de salldiqgal De acuerdo con el
“United States Renal Data System” del 2004, seipeegue el numero de individuos
que estaran en dialisis en Estados Unidos se dupligara el afio 2010. Aun cuando
hay pocos datos para nuestro pais, la prevalencMésico se muestra similar a la de

los paises desarrollados (Paniagua, Ramos, Fdlaiganas, & Amato, 2007).

El estudio de la IRC ha sido ampliamente abordamdgs diversas disciplinas
médicas. La psicologia ha incursionado desde hags 80 afios en el estudio de esta
enfermedad en lo que se refiere a los factoresldptacion al padecimiento, todos los
procesos emocionales implicados en la aceptacida defermedad y en la evaluacion
de candidatos idOneos para terapias sustitutivhsfusheionamiento renal o para
trasplante renal (el tratamiento ideal para la IR6In embargo, el estudio del

funcionamiento neuropsicoldgico en este tipo dégpdes es relativamente nuevo.

Mucho se ha estudiado acerca de las manifestacipeepuede traer consigo la
IRC sobre el sistema nervioso. Sin embargo, lasifesaaciones y repercusiones
conductuales de la uremia —esto es, las alteraciendas funciones cognoscitivas- a
pesar de que pueden ser comunes, no suelen seficddas y en general se pasan por
alto cuando un paciente se encuentra recibiendociate médica para este

padecimiento.

Debido a los avances médicos y tecnoldgicos, f#rem renal crénico ha
logrado una sobrevida larga, con recuperacion ylymtividad por décadas cuando
reciben didlisis adecuada o un trasplante rendabsxi El paciente con IRC puede
presentar fallas a nivel cognoscitivo y esta corbbado que el deterioro en las funciones
cognoscitivas se asocia con un deterioro en laladlide vida (Tozzi, Balestra &
Galgani, 2003), con un incremento en el tiempo aseth al cuidado del paciente,

mayor uso de recursos para el cuidado de la datigjtalizaciones mas frecuentes, asi



como con incremento en el numero de dias en hbtspden (Sehgal, Grey, DeOreo ,
& Whitehouse, 1997). Asi, nos encontramos con @blpma de un elevado numero de
pacientes que pudieran estar teniendo repercusianesivel cognoscitivo que
probablemente no les permiten funcionar adecuadaneenel area laboral, educativa o
en los problemas de la vida diaria, o que impiecam costo social que se sumaria al
costo de la enfermedad por si misma. Por otro ladogue se han realizado algunos
estudios acerca del tema, aun no queda completarakmb cual seria el impacto del
trasplante renal sobre el funcionamiento cognoscitie estos pacientes y si, de

presentarse alteraciones, cuales serian revergiblegEes no.

La presente investigacion pretende abordar el tdama IRC desde el punto de
vista de la neuropsicologia, para por un lado deter si existen alteraciones en los
pacientes con IRC y si es asi, de qué tipo, y porlado establecer si existen cambios

en las funciones cognoscitivas posterior al tragpleenal.

En el Capitulo 1 se repasan los conceptos médasisds de la IRC, desde la
descripcion del rifién y su funcionamiento, los patios que se han establecido para
medir la funcion renal y la patofisiologia, histeomatural, etiologia, epidemiologia y
tratamiento de la IRC. Se considerd necesario resstos conceptos para el lector no
médico y para comprender el por qué un dafio end@i puede tener un impacto en las

funciones mentales superiores.

En el Capitulo 2 se hace un resumen de los estudmgados en la evaluacion
del impacto de la IRC sobre el sistema nerviosn,&uasis en aquellos que involucran
el sistema nervioso central. Se comienza abordésl@omplicaciones neurolbgicas
asociadas tanto con el padecimiento como con telntianto, asi como los estudios de
neuroimagen relacionados. Posteriormente, se aealizanalisis de los estudios (tanto
neurofisiolégicos como neuropsicolégicos) que ioechn a las funciones
cognoscitivas. El capitulo concluye con un analidos factores que se han descrito
como posibles causas del deterioro cognoscitivesers pacientes.

El Capitulo 3 aborda el tema del trasplante redal,las complicaciones
neurologicas que pueden presentarse asociadasmbmasi como de los estudios que

involucran la evaluacion de funciones cognosciteasujetos trasplantados.



En el Capitulo 4 se explica la metodologia del s estudio, en el Capitulo 5
se presentan los resultados y finalmente se ll@aba la discusion y conclusiones en el
Capitulo 6.



1. CONCEPTOS BASICOS

Rifién

El riién se encarga de mantener el volumen y haposicion idnica de los
liquidos corporales, excretando los productos desed® metabdlicos fijos o no
volatiles, como la creatinina, la urea y el acida) y eliminando medicamentos y
toxinas exdgenos. Ademas, el rifidn es un Grganoceimd importante, ya que produce
renina, eritropoyetina, 1,25-dihidroxicolecalciferprostaglandinas y cininas. También
es el organo blanco de muchas hormonas. Igualniemtéona como catabolizador de
proteinas de bajo peso molecular e interviene eershs funciones metabdlicas, como

seria la génesis de amoniaco y la gluconeogéniégstsef, 2002).

Parametros para Medir la Funciéon Renal.

El filtrado glomerular es el parametro mas pre@aca medir la funcion renal.
En 1976, Crockcroft y Gault publicaron una ecuaqgibedictiva de la aclaracion de
creatinina en la que se incluyen como variabledigtigas: la creatinina sérica, la edad,
el peso corporal y el sexo (Crockcroft, & Gault,7&R Esta formula ha tenido una
amplia difusion, pero algunos sugieren que sudtesks son poco fiables debido a que
las caracteristicas de la poblacion que desartBI@ZT han experimentado cambios
notables en las ultimas décadas.

A principios de los 90, Klahr, Levey, Beck, CadagitHunsicker, Kusek, Striker,
y el grupo de estudio para la modificacion de ktalien la enfermedad renal (1994)
realizaron un estudio multicéntrico muy amplio emde se traté de evaluar el efecto de
la restriccion proteica en la dieta sobre la prsigre de la insuficiencia renal: the
Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRIDurante dicho estudio, se
desarroll6 una ecuacion predictiva en la que laledhsexo, la raza, los niveles de
creatinina, el nitrdgeno ureico y la albumina s#rifueran las mejores variables
predictivas (Levey, Bosch, Lewis, Greene, RogehR& grupo de estudio para la
modificacion de la dieta en la enfermedad renal99)9 Esta formula ha sido
ampliamente aceptada y esta siendo utilizada essiigaciones clinicas como método
para estimar el filtrado glomerular. La formula MDRpara estimar el filtrado

glomerular fue: Filtrado glomerular (ml/min/1,73m170 x [creatinina sérica, mg/dl]



0.999 y |Edad, afios]*’® x [0.762 si sexo femenino] x [nitrégeno ureicoiagr mg/dI]

0.170y [albimina sérica, g/dff3®

Insuficiencia Renal Croénica.

La insuficiencia renal cronica (IRC) es un procésimpatologico con multiples
etiologias, que resulta en una disminucion siggifi@ tanto del nimero como de la
funcién de las nefronas y que generalmente prognas&é una Insuficiencia Renal
Croénica Terminal (IRCT). La IRCT representa unadioidn clinica en la que existe
una pérdida irreversible de la funcién renal y gaede un grado suficiente como para
llevar al paciente a depender de manera permadent@a terapia de reemplazo renal
(ya sea didlisis o trasplante) para evitar las arenque puede traer consigo la uremia.
La uremia es un sindrome que refleja una disfuncéntodos los o6rganos de los
sistemas que se produce como resultado de unaréaiéd cronica mal tratada o sin

tratamiento (Skorecki, Green, & Brenner, 2005).

La National Kidney Foundation (NKF) (2002) clas#ila IRC en 5 estadios, en

funcion del filtrado glomerular renal (FGR), queresumen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Clasificacion de la IRC en funcion defétio glomerular.

Estadio Descripcion FGR
I Dafio renal con FGR normal > 90 ml/min
I Leve 60-89 ml/min
I Moderado 30-59 ml/min
v Severo 15-29 ml/min
\% Fallo renal (dialisis) <15 ml/min

Patofisiologia de la IRC

La patofisiologia de la IRC involucra mecanismogiales especificos a la
etiologia subyacente, asi como a un grupo de nsrpasi progresivos que son una

consecuencia comun que sigue a la reduccién desa menal, independientemente de



la etiologia. Dicha reduccion de la masa renal @duigertrofia estructural y funcional
de las nefronas supervivientes. Esta hipertroffapgensatoria es mediada por moléculas
vasoactivas, citoquinas y factores de crecimierde giebe inicialmente a hiperfiltracidén
adaptativa, mediada por incremento en la presifinjy de los capilares glomerulares.
Eventualmente, estas adaptaciones a corto plazdepuéegar a ser desadaptativas,
debido a que predisponen a la esclerosis de lagidhl de nefronas que permanece.
Ademas, el incremento de la actividad intrarenélegierenina-angiotensina parece que
contribuye a su vez tanto a la hiperfiltracion iaicadaptativa como a la hipertrofia

desadaptativa subsecuente y a la esclerosis (&ketead., 2005).

El primer estadio comdn a todas las formas de édR@na pérdida de la reserva
renal. Cuando la funcion renal es completamentmalia tasa de filtracion glomerular
(TFG) puede aumentar de un 20 a un 30% en respadstastimulacion de un reto de
proteinas. Durante las primeras etapas de la @ed#ideserva renal, la TFG puede ser
normal o incluso elevarse (hiperfiltracién), peeo dlevacién posterior esperada en
respuesta al reto de proteinas se atenta. Entaptales Unicos datos que pueden hacer
sospechar insuficiencia renal se encuentran a devetediciones de laboratorio, con los
que se estima la TFG. Las mediciones de laborat@m@as mas comunmente son la
urea y la creatinina sérica. En el momento en @secbncentraciones de urea y
creatinina sérica se encuentran aun ligeramentaads, ya ocurrié un dafio sustancial

cronico en la nefrona (Skorecki et al., 2005).

En tanto la TFG declina a niveles tan bajos com80& de lo normal, los
pacientes pueden continuar asintomaticos y Unicenam evidencias bioquimicas del
decremento en la TFG. Sin embargo, el escrutinidaceso puede revelar otras
manifestaciones clinicas y de laboratorio, comotura anemia leve y pérdida de
energia, disminucion del apetito, trastornos eestdo nutricional y anormalidades en
el metabolismo del calcio y el fosforo (insuficiemeenal moderada). Cuando la TFG
cae debajo del 30% de lo normal, las manifestasionémicas incrementan en nimero

y en severidad (insuficiencia renal severa)

Historia Natural de la Insuficiencia Renal Crdnica

En fases iniciales de la enfermedad, los pacieggeeralmente se encuentran
asintomaticos. Cuando el TFG disminuye por debaj@@ ml/min, pueden aparecer



ciertos sintomas como astenia y malestar genevald@consecuencia de la anemia que
se da secundaria al déficit de eritropoyetina). @i@m se presentan alteraciones
hidroelectroliticas (acidosis, hiperpotasemia) ydetabolismo calcio-fésforo.

Cuando se alcanza un nivel por debajo de los 1Bnimlsuelen aparecer
sintomas digestivos (nauseas, anorexia), cardiolass (disnea, edemas, cardiopatia
isquémica) y neurolégicos. Por debajo de estoslesveon necesarios tratamientos
sustitutivos de la funcion renal (como la didlisippra evitar complicaciones

potencialmente normales.

La historia natural se encuentra resumida de raggréfica en la siguiente tabla:

Tabla 2. Historia Natural de la insuficiencia remabnica (extraido de Normas de
Actuacion Clinica de la Sociedad Espafiola de Negial).

Funcion renal
— 100% Al disminuir el nimero de nefronas funcionales
o aumenta el filtrado de cada nefrona residual; se
Disminucion de la . .
) mantiene el balance externo de sodio, agua y la
reserva funcional . '
| excrecian neta de dcido
rena .
0% - - - —— - — - = — - — - — =
Disminuye el filrado de fésforo. La concentracién de
) fésforo sérico [P], se mantiene constante a expensas
Deterioro renal o
de elevar la hormona paratiroidea [PTH]p.
Descenso del1,25 (OH)D3. Anemia leve
2%%rr-—-—-—-"—-"—-"-"-—"=-—"-—"=—-"=—-"=—"—"=—-"—"——=—-— =
Elevacion de las cifras de [Pp]. Hiperparatiroidismo,
Osteodistrofia renal
o Acidosis, uremia, anemia, hipocalcemia
Insuficiencia renal - I .
Falta de concentracicn vy dilucién en la orina
Hiponatremia en caso de sobrecarga de H,O
Comienzan la astenia y los ingresos hospitalarios
nwr-—————"-"—"-"—"-"=-"=""="="=—"="=—"="=—"=—"="="——=-—-=
Homeostasia del K y del agua absolutamente
dependientes del volumen de diuresis:
Irritabilidad MNeuropatia periférica
Letargia Ancrexia, nduseas, vomitos
Uremia Lentitud intelectual Gastritis, colitis hemorrdgicas
Anemia Osteodistrofia renal: fracturas y dolores
Coagulopatia Hipocrecimiento en nifics
Inmunosupresion Impotencia y esterilidad
Amenorrea Expansion VEC: disnea, EAP
Prurito Hipertensicn arterial
— Didlisis o muerte

Historia natural de la insuticiencia renal crénica.
P: fosforo; PTH: hormona paratisordea; ODR: osteodistrofia renal; VEC: volumen extracelular;
EAP: edema agudo de pulmaon.



Causas de la IRC

Se conocen cuales son las diversas causas d€ JpdiR no existe tanta
seguridad de la prevalencia y de la frecuenciaivalde los tipos de nefropatia crénica.
Las enfermedades de indole general a menudo afepiaeden destruir los rifiones. En
la siguiente tabla, extraida de Luke (2002) segmias las principales causas de IRC
descritas:

Tabla 3. Causas de la insuficiencia renal crénica.

Glomerulosclerosis diabética *
Nefrosclerosis hipertensiva*
Enfermedad glomerular
Glomerulonefritis
Amiloidosis, enfermedad de cadenas ligeras*
Lupus eritematoso sistémico, granulomatosig/égener*
Enfermedad tubulointersticial
Nefropatia por reflujo (pielonefritis crénica)
Nefropatia por analgésicos
Nefropatia obstructiva (calculos, hipertrgft@statica benigna)
Mieloma en rifion*
Enfermedades vasculares
Esclerodermia*
Vasculitis*
Insuficiencia renal renovascular (nefropagtuémica)
Enfermedad renal ateroembdlica*
Enfermedades quisticas
Enfermedad poliquistica dominante autonémica

Enfermedad renal quistica medular

* Enfermedad sistémica que afecta a los rifiones.
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Epidemiologia

La IRC es un problema de salud publica mundiah cma incidencia y
prevalencia crecientes y alto costo. Estados Untadwse la incidencia mas alta de
IRCT: 317 casos por millon de pobladores (Dhingraaski, 2003). Los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDCsparsiglas en ingles), reportaron
gue la prevalencia de IRC en la poblacion estadi@msie mayor de 20 afios incrementd
de 14.5% en 1988-1994 a 16.8% en el periodo de-2009 (CDC, 2007; Coresh et al.,
2003). Se pronostica que en EU el crecimiento adedhs poblaciones con IRCT sera
de 4.1% para los nuevos pacientes, 7.1% para lbenpes en dialisis, 8.2% para los
pacientes en lista de espera para trasplante ylé [Gara los pacientes con trasplantes
funcionales (Xue, Ma, Louis, & Collins, 2001).

En Latinoamérica, la tasa de prevalencia de pesenon reemplazo renal
incrementd de 119 a 352 pacientes por millon dog@fos 1991 y 2001 (Cusumano et
al., 2005).

En 1995, se calculé que 40,000 urémicos en Méd@nandaron servicios de
atencion al sistema de salud en cualquiera de sodalidades publico-privadas
(Hernandez, 1995). De acuerdo con el Sistema Nalkide Informacion en Salud
(2002), para el 2001 la insuficiencia renal coogttla causa numero 15 de egresos
hospitalarios, ademas de una de las principalesasale atencién hospitalaria ocupando
el 4° lugar en hombres con 55033 casos y el 1Gf ley mujeres con 50924 casos en
mujeres con una tasa de 115. 0 y 101.5 por 10th@bB@antes en hombres y mujeres

respectivamente, del sector publico del sistemenaktde salud.

No existe informacién confiable acerca de la epidéogia de IRCT en México.
De acuerdo con Cueto-Manzano (2003), datos de te&ud Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension refieren que la prevakme IRCT en México fue de 268
pacientes por millén en 1999. El plantea que estrmacion no indica que México
tenga una menor prevalencia de IRCT que otros $aidesarrollados o
latinoamericanos, sino que refleja la limitada drgpilidad a terapias de reemplazo

renal en nuestro pais.
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Tratamiento de la IRC

Didlisis
El procedimiento de didlisis esta basado en dosipios cientificos: difusion y
ultrafiltracion. Aunque la difusion no es una fudrtipropia del riidon normal, tiene una

intervencion decisiva en la didlisis. La ultraBition (que es mas semejante a la funcion

renal normal) tiene una participacion menos deaisiv la dialisis (Curtis, 2002).

Cuando estan separadas por una membrana delgagseseeable, particulas
pequeiias diluidas a diferentes concentracionesosnsdluciones distintas igualaran
finalmente su concentracion. La membrana peritoegaina membrana semipermeable
natural. Cuanto mas pequefia sea la particula, taésomovimiento browniano habra y
tanto mayor sera la rapidez con que atraviese brena semipermeable. La direccién
del movimiento neto que adopta la particula (otedlua de la solucién de mayor a la
de menor concentracion. Las particulas mayoregasasan la membrana, pero con mas
lentitud. No la van a atravesar las particulas iden€etro mayor que los poros de la
membrana (Curtis, 2002).

Los criterios comUunmente aceptados para iniciar paciente en tratamiento de
didlisis incluyen: la presencia de sindrome urépie@resencia de hipercalemia que no
responde a medidas conservadoras; expansion demeol extracelular; acidosis
refractaria a terapia médica; y un aclaramientaréatinina de <10cc/min por 1.73m
(Singh & Brenner, 2005).

A continuacion se explicaran brevemente los ppialeis tipos de dialisis.

Hemodialisis

El procedimiento de hemodidlisis (HD) tiene conmalidad remover solutos de
pesos moleculares tanto pequefios como grandessteogrs bombear la sangre a traveés
de un dializador a una tasa de flujo de 300 a 50@nim, mientras que el flujo del
dializado esta en una direccidén opuesta a contréente de 500 a 800 mL/min. Para
realizarla es necesario realizar una fistula o poneatéter por medio del cual la
sangre es obtenida. La complicacion aguda mas cgoglipuede ocurrir durante la

hemodialisis es la hipotensién, asi como calamiwesculares (Singh & Brenner,
2005).
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Dialisis peritoneal

Consiste en infundir de 1 a 3 litros de una soélucjue contiene dextrosa en la
cavidad peritoneal y permitir al fluido drenarseatie 2 a 4 horas. Como en la HD, los
materiales téxicos se remueven a través de una icaoidn de ultrafiltracion y
difusion. La dialisis peritoneal (DP) se puedeir@alcomo Dialisis Peritoneal Continua
Ambulatoria (DPCA), Didlisis Peritoneal Ciclica Gmua (DPCC) 6 Dialisis Peritoneal
Nocturna Intermitente (DPNI). En la DPCA, la sofutide didlisis es infundida
manualmente en la cavidad peritoneal durante ey d@mbiada 3 a 4 veces al dia. El
drenaje del dializado se lleva a cabo de maneraiah@on apoyo de la gravedad para
sacar el fluido del abdomen. En la DPCC, los imtergios se realizan de una manera
automatizada, usualmente en la noche. El pacieatecaecta a un ciclador
automatizado que realiza de 4 a 5 intercambiosaite mientras el paciente duerme. En
la DPNI el paciente toma aproximadamente 10 hoeasicddos cada noche, con lo cual

el abdomen queda seco durante el dia (Singh & Bre@005).

Las opciones de tratamiento disponibles para laseptes con falla renal
dependen de si ésta es aguda o cronica. En lariallal aguda, los tratamientos
incluyen la hemodidlisis, las terapias de reemplazoal continuo y la dialisis
peritoneal. En la IRC, las opciones incluyen la D un centro o casera); la didlisis
peritoneal, ya sea la dialisis peritoneal contiamabulatoria o la dialisis peritoneal
ciclica continua; o el trasplante. Aunque existanaciones geograficas, la HD sigue
siendo la modalidad terapéutica mas comun parar teaklos pacientes con IRC (>80%
de los pacientes en E.U.) (Singh & Brenner, 20Q&)to-Manzano & Rojas-Campos
(2007) refieren que México es aun el pais que reashace de la didlisis peritoneal en
el mundo, con 18% de pacientes en dialisis peritioaetomatizada, 56% en DPCA y
26% en HD. La tasa de complicaciones que puede traesigo la DP (morbi-
mortalidad, peritonitis) en México es comparabla ae otros paises. Sin embargo, la
desnutricion y la diabetes mellitus (que son cdondi&s que se encuentran entre las de
riesgo mas importante de pobre mejoria), son altemerevalentes en pacientes

mexicanos que se encuentran en programas de DPCA.

La amplia variedad de tipos de didlisis sugiere mjnguna de ellas es la mejor.

La HD se considera mas eficiente, en tanto quePa®juzga mas sencilla de aplicar.

El paciente puede aprender con facilidad a efe¢auBP, lo que le permite tener cierto
13



control sobre el tratamiento. La depuracion de naxi (ante todo de moléculas
pequefias) es mas eficaz en la HD. A intensidadetepleracion maximas, espaciadas
entre periodos prolongados de no depuracion, leesibhenos funcional que la DP. Por
otra parte, la DP es mejor para depurar molécuiasdgs (Curtis, 2002). La elecciéon
entre HD o DP involucra un interjuego de variostdess, que incluyen la edad del
paciente, la presencia de condiciones comorbidashdbilidad para realizar el
procedimiento y las propias concepciones del p&eianerca de la terapia. La DP es
preferible en pacientes mas jévenes debido a dtedasnanual y a que tienen mayor
agudeza visual, ademas que los pacientes mas gpyeekeren la independencia y la
flexibilidad de las dialisis caseras. En contrapta pacientes mas grandes (>80 kg),
sin funcién renal residual, con obesidad o congéarsi abdominales previas se indica la
HD (Singh & Brenner, 2005).

En la siguiente tabla se resumen los tipos désiidTabla obtenida de Curtis,
2002):

Tabla 4. Tipos de dialisis en la practica clinica

Hemodialisis Didlisis peritoneal
l l Dos principales formas de
- - dialisis en la préctica clinica
Aguda, cronica Aguda, cronica P
En casa Dialisis peritoneal ambulatoyia

L . cronica: DPCA
Intrainstitucional por utilidad

hospitalaria Didlisis peritoneal ciclica

Diferentes grupos de
cronica: DPCC >

hemodidlisis y dialisis peritoneal
Didlisis peritoneal intermitente:
DPI

J
Mas eficiente en cuanto a tiempo Ma@s fisioldgicanos picos

depresiones en la depuracion .
P P Ventajas

Mas experiencia clinica y Procedimiento facil de aprender

control a largo plazo
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Trasplante renal

El trasplante es la transferencia de un 6érgarnidote células de una parte del
cuerpo a otra, o de un individuo a otro y que ireegel organismo (Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos, 2001). gdrd trasplantado puede ser de un
donador vivo (relacionado o no relacionado) o deamador cadaveérico.

El trasplante renal es frecuentemente el tratamieras efectivo para la IRC
avanzada. En un apartado posterior se expondt@seldnte renal con mayor detalle.

2. MANIFESTACIONES DE LA IRC EN EL SISTEMA NERVIOSO

Los pacientes con falla renal pueden llegar a festar una amplia variedad de
trastornos neurolégicos. La uremia puede llegafeata tanto el sistema nervioso

central como el periférico.

Manifestaciones de la IRC en el Sistema Nervioso fférico

Las manifestaciones clinicas de la insuficien@aal cronica pueden incluir
disfunciones en el sistema nervioso autonomo coromaalidades en la variabilidad de
la tasa cardiaca, que llevan a tener un riesgefnnentado de padecer disritmia, presion
sanguinea inestable e intolerancia a la didlisiarrfett & Parfrey, 1994). La
polineuropatia axonal mixta sensorial y motora sesgnta también de una manera
comun en pacientes urémicos no tratados o cont®lag una manera inadecuada
(Alberts, 1993; Asbury, 1993). También se ha desta miopatia asociada con falla
renal (Burn & Bates, 1998).

Se ha encontrado evidencia de que el tratamieomoP o HD mejora la
funcién autondmica en los pacientes urémicos (ledigl, Schafferhans, & Heidland,
1985; Laaksonen, Voipio-Pulkki, Erkinjuntti, Asol&, Falck, 2000)La relacién entre
la disfuncion autonémica y el trasplante renal adres claramente definitiva. Muchos
estudios han demostrado una mejoria 0 normalizat#dlos parametros autondmicos
después del trasplante renal, aunque los estudéss necientes sugieren que por

ejemplo, la neuropatia autonémica urémica requderein largo tiempo para que sea
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mejorada después de un trasplante renal (SavicaplMa, Di Leo, Santoro, Vita,, &
Bellinghieri, 2001).

Manifestaciones de la IRC en el Sistema Nervioso Qteal.

De las manifestaciones centrales, la mas comie exscefalopatia urémica, que
consiste en un sindrome organico cerebral que glemente ocurre en pacientes con
falla renal no tratada (aguda o crénica), con tasafiltracion glomerular 10% debajo
de lo normal (Fraser & Arieff, 2001).

La encefalopatia es usualmente mas severa y peognés rapidamente en
pacientes con deterioro agudo de la funcion rdo@d. pacientes que presentan este
sindrome pueden manifestar una serie de alteracmmmo trastornos en: la conciencia,
conducta psicomotriz, pensamiento, memoria, lemguagrcepcion y emociones. El
curso clinico se caracteriza por ser variable darahdia y a medida que la condicidon
va empeorando pueden llegar a presentarse delwiwonvulsiones (Burn & Bates,
1998). Los sintomas son manejados por medio dertmsedimientos de dialisis y se
sugiere que pueden ser eliminados completamemeeabrar la funcién renal después
de un trasplante renal exitoso (Fraser & ArieflQ20

Aunque las manifestaciones clinicas de la enqgeddil@ urémica estan bien
definidas, su patofisiologia aun no esta del tddmg¢resultando sus causas mdltiples y
complejas. La falla renal da lugar a acumulaciomul@erosas sustancias organicas que
posiblemente pueden actuar como neurotoxinas uadmpero ningun metabolito por si
mismo se ha identificado como la Unica causa dardmia (Vanholder, De Smet,
Glorieux, Argiles, Bourmeister, & Brunet, 2003).tEnlas causas de la encefalopatia
urémica se han estudiado: la disminucion en el wonscerebral de oxigeno en
pacientes con IRCT (Hirakata, Yao, & Osato,1992plda, Sadock, & Freedman,
1982), elevaciones en el contenido de calcio exotteza cerebral como consecuencia
de elevaciones en la hormona paratiroidea, (Codp&zarowitz, & Arieff, 1978;
Cogan, Covey, & Arieff, 1978), presencia de neuximtas urémicas (por ejemplo, acido
guanidinosuccinico) que tienen efecto en la funsi@aptica o en el funcionamiento del
sistema nervioso en general (Burn & Bates, 1998Dgn, Marescau, & D’Hodge,
1995) o el papel del aluminio (Altmenn, Al-Sali&i Butter, 1987; Chazan, Blonsky, &
Abuelo, 1988; Sprague, Corwin, Tanner, Wilson,eare& Goetz, 1988) y la anemia
(Pickett, Theberge, Brown, Schweitzer, & Nissend®@99).

16



Otra entidad que se ha descrito es la encefatopgiertensiva, en donde los
pacientes manifiestan los sintomas de encefalopatiacombinacion con una
hipertension severa. La encefalopatia hiperterssvearacteriza por hipertension grave,
disfuncion vascular cerebral y alteraciones negiols. Se piensa que es causada por
edema vasogénico, predominantemente en las arstxipees del cerebro, debido a
una alteracion en la autorregulacién cerebrovasaddgio endotelial y una elevacion en
plasma de concentraciones de péptidos natriurétitestad y Fitz (1996), sugieren que
en la encefalopatia hipertensiva se presenta kdatride hipertension grave,
encefalopatia y resolucion rapida con tratamieribe acuerdo con ellos, la
fisiopatologia de esta alteracion se relacionavamodilatacion cerebral y alteracion en
la barrera hematoencefalica y la etiologia con rt@psion arterial no tratada,
enfermedad renal o reno-vascular.

La IRC provoca anemia secundaria a un decrememtda eproduccion de
eritropoyetina. Parece ser que la hipoxia en @degerebral que se da debido a un
envio insuficiente de oxigeno al cerebro es undoddactores mas importantes que
incrementan el flujo sanguineo cerebral en los guaes anémicos. Tanto el flujo
sanguineo cerebral como la fraccion de extracciénosgigeno cerebral que se
encuentran incrementadas en pacientes con anen@asguencuentran en HD,
disminuyen tras la correccion de la anemia corriteopoyetina humana recombinante
(Kuwabara, Sasaki, Hirakata, Koga, Nakagawa, CKangko, Masuda, & Fujishima,
2002).

Por otro lado, se sabe que esta misma eritrop@ydtumana recombinante,
puede causar hipertensién en alrededor del 35%ogigdcientes. Se estima que la
encefalopatia hipertensiva ocurre en un 5% de &so< de pacientes que toman
eritropoyetina (Delanty, Vaughan, Frucht, & Stuhg&@97). Esta complicacion se

asocia con un rapido incremento de la presion saagu

Complicaciones neuroldgicas asociadas con el tratéanto de la insuficiencia renal.

1. El sindrome de desequilibrio por la dialisise s una condicion clinica que
ocurre en pacientes que estan siendo tratados BEorPHede incluir sintomas como
cefalea, ndusea, vision borrosa, contracturas rfaresy desorientacion, hipertension,
temblor o crisis convulsivas (Patel et al., 2008ief,, 1994). La epidemiologia y

patofisiologia de este padecimiento sigue siendarémisa, aunque se supone que se
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produce debido a un gradiente osmoético que serdéaaentre el plasma y el cerebro
durante la didlisis rapida (Burn & Bates, 1998gra mucho mas comun antes de 1970.
Los sintomas reportados en los dltimos 25 afiosmaacho mas leves y consisten en
nausea, debilidad, dolor de cabeza, fatiga y calesnimusculares. La mayoria de los
casos han ocurrido en pacientes que se encuemntusgrimeras 4 HD (Burn & Bates,
1998), los casos graves que se han reportado pwedersponder a enfermos criticos
que pueden tener cierta susceptibilidad a padester sindrome (Bawshaw, Peets,
Hameed, Boiteau, Laupland, & Doig, 2004). En el 20&heth et al. (2003),
describieron un estudio de caso en donde realizastudios de neuroimagen a un
paciente que presentd cefaleas y estatus epilépdisoués de comenzar la HD. Dichos
estudios revelaron cambios en la materia blandastobulos parietales posteriores y
occipitales y exponen que estos cambios son sgsikatos observados en pacientes con
leucoencefalopatia posterior reversible. Debidasta,econcluyen que el sindrome de
desequilibrio debido a la didlisis y la leucoentmfatia posterior reversible pueden
representar un espectro de trastornos en los ceélegcanismo subyacente sea el
edema vasogeénico.

Se ha planteado que el edema cerebral presenteserdeme de desequilibrio
por la didlisis es presumiblemente causado poefeicto de urea reversa”, esto es, un
gradiente de urea que da como resultado un aunsntel contenido de agua del
cerebro. Se ha establecido que el movimiento dehagla urea a través de las
membranas del plasma es “facilitado” por canaléecgeos a agua (acuaporinas; AQP)
y transportadores de urea (UTs) que permiten udadmuilibrio transmembranoso. En
ausencia de dichas proteinas, la difusiéon del ggaaurea a través de las membranas
celulares es bastante lento y por lo tanto el dxjial entre las células y su entorno
intersticial se retrasa. El estudio de Trinh-Trdragy, Cartron, & Bankir (2005) revela
gue existen cambios significativos en la expregiéta AQP y UTs del cerebro de ratas
con insuficiencia renal cronica. Debido a la dismsion en la abundancia de UT-B, es
mas probable que la salida de urea de los assam@toetrase durante la remocion rapida
de la urea extracelular que se da en las diakgiglas. Esto crea una fuerza osmotica
que promueve la entrada de agua a las célulagéfeida por la abundancia de AQPS) y
por consiguiente, la inflamacion cerebral.

Por otro lado, existe controversia acerca de larakza del edema cerebral
resultado del sindrome de desequilibrio por laigi&gl pues algunos lo han clasificado

como un edema citotéxico (Fishman & Chan, 1980)rgsocomo un edema intersticial
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(Milhorat, 1987). Chen y cols. (2007) valoraron gd&ientes con IRCT a través de
resonancia magnética con la técnica de tensorfdsid@i antes y después de la primera
HD. Encontraron que los valores promedio del camfie de difusion aparente (ADC)
en la materia gris y blanca de los pacientes c@illRanto antes como después de la
HD fueron mayores que los de los controles sanbgvastigar el efecto de la HD se
encontré que el valor promedio de la materia blarcal I6bulo frontal se incrementé
de manera significativa posterior a la didlisiSo&lsugieren que la azotemia severa
presente en la IRCT puede dar lugar a edema ceédbtgoo intersticial que se refleja
en un incremento en el ADC, un mayor incrementeste coeficiente posterior a la
primera HD refleja que el edema asociado con estate es intersticial mas que
citotéxico.

2. La llamada “demencia” debido a dialisis. Seshgerido que puede ser parte
de un trastorno multisistémico que incluye enceial@, osteomalacia, miopatia
proximal y anemia (Burn & Bates, 1998; Fraser &effii 1988; Prior, 1982). Se ha
visto en pacientes adultos tratados con HD croriiees primeras manifestaciones
descritas son una mezcla de disartria-apraxiaeguiaje. El paciente puede tener un
lenguaje vacilante o tartamudeo que ocurre Unictamdarante e inmediatamente
después de la dialisis. Puede estar cada vez rafiscap deprimirse. A medida que el
trastorno va progresando, el lenguaje se ve cadanés severa y persistentemente
involucrado. La demencia franca es obvia en mas99éb de los pacientes. La
prevalencia se ha estimado entre el 0.6% y el H@%6s pacientes en dialisis (Burn &
Bates, 1998). Se han propuesto varios agentedgtiok, con cierto énfasis en la
toxicidad por aluminio (Rob, Niederstadt, & ReuscBB01). El establecimiento del
aluminio como causa de la “demencia’” debido a siglse debe a Alfrey y sus
colaboradores, quienes en 1976 observaron quatrido de aluminio en la sustancia
gris del cerebro del pacientes con demencia deaididélisis era 11 veces el valor
normal, comparado con un valor de tres veces a@haoen pacientes sometidos a
didlisis pero no dementes. La concentracion enialonera mayor en huesos y tejidos
blandos. Sin embargo, actualmente, con las técmcaernas de purificacion de agua,
la intoxicacion aguda por aluminio es poco comumqae puede ocurrir una toxicidad
mas sutil (Elliot, Mac Dougal, & Fell, 1980). O#rdactores de riesgo asociados a la
demencia debido a la HD son la hipoalbuminemia kiperhomocisteinemia (Huang,
Kuo, Lee, Lee, Hsiao, Wang, & Lee, 2008).
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3. Evento vascular cerebral en pacientes trataoms HD cronica. Las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculamngsa principal causa de muerte en
los pacientes con IRCT (Iseki, Kinjo, Kimura, Osawfa Fukiyama, 1993; Iseki &
Fukiyama, 1996; Kawamura, Fijimoto, Hisanaga, Yam@n& Eto, 1998; Sarnak &
Levey, 2000). La tasa de mortalidad debido a efstct®res en Estados Unidos se ha
registrado de 11.1 por 1000 pacientes-afios (Exxémt United Status Renal Data
System, 1999). En un estudio realizado en Okinaa&pdn, se encontrd una tasa de
mortalidad de 12.1 por 1000 pacientes-afos (I$ekiyama, & Grupo OKIDS, 2000).
Entre los factores que contribuyen a la apariciéeredentos vasculares cerebrales en
pacientes con IRCT tratados con HD se encuentmtelindice de hipertension y
diabetes mellitus en estos pacientes, asi como te&l®eaclerosis. Ademas, estos
pacientes tienden a tener un nivel de colesterd pidvado y alta incidencia de
obesidad. Existe un elevado indice de infeccion@sicas en los pacientes con dialisis,
lo que puede producir una elevacion en los niveksguineos de citoquinas, que
aparentemente contribuyen a la aparicion de adedecerebro-vasculares y estan
relacionadas con la patogénesis de algunas enfadeedardiovasculares, que a su vez
pueden llevar a la aparicion de isquemia cerebralser & Arieff, 2001).

Existen otros factores de riesgo no clasicos gesarrollar enfermedad vascular
gue se han estudiado en los pacientes con fall. rEn los pacientes con IRC, el
balance entre la capacidad pro y anti oxidante@ginentada ante el estrés oxidativo.
Se ha demostrado que existen muchas deficiencils eliferentes componentes de los
mecanismos de defensa anti-oxidantes, al mismoptense ve incrementada la
actividad pro-oxidante. Estas alteraciones en paddad pro y antioxidante comienzan
desde las primeras fases de la enfermedad, perersenas pronunciadas en los
pacientes en dialisis. Parece ser que el estreatos0 promueve la presencia de
disfuncion endotelial y ateroesclerosis y como sescnencia, la presencia de
alteraciones cardiovasculares.

La ateroesclerosis en los pacientes con falla esgeneralmente mas difusa y
se encuentra localizada de manera mas distal quelaempoblacion general,
probablemente por la combinacion de los tradicemdhctores de riesgo aterogénicos
como: pertenecer al género masculino, la edad,etiabmellitus, hipertension y
dislipidemia con factores que estan relacionadoardemanera mas especifica con la

falla renal y su tratamiento (Cheung, Sarnak, Yameyer, Heyka, & Rocco, 1997).
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Con la finalidad de reportar de una manera dekallas caracteristicas clinicas
de los pacientes con accidente vascular cereb@odg, Fujii, Fujimi, Kumai,
Tsuchimochi, Ibayashi, & lida (2005), estudiaronrdanera consecutiva (durante 22
aflos) a 151 pacientes que desarrollaron un aceideagcular agudo de entre los
pacientes que asistieron a HD en esos tiemposdivatieron en dos grupos: los que
asistieron en los primeros 17 afios (n=61) y los agistieron en los ultimos 5 afios
(n=90). Como grupo comparacion, estudiaron a 1p#cientes con accidente vascular
cerebral con funcionamiento renal normal. Se eméanqie los pacientes con accidente
vascular cerebral y que estaban recibiendo HD sigmificativamente mas jovenes
(64110 afios vs 67+13 afios de edad) y presentabarfraentemente hipertension
(87% vs 43%) y diabetes (53% vs 23%) que los p&Esenon accidente vascular
cerebral y funcion renal normal. Se encontré queslegrupo que estuvo en HD los
primeros afios, el principal subtipo de accidentscuiar cerebral fue la hemorragia
cerebral (52%), mientras que en el grupo mas recighinfarto cerebral la reemplazé
como subtipo principal (68%). La ateroesclerosis l@learteria mayor tuvo mayor
prevalencia en el grupo mas reciente que en ebgrigial (33% vs 12%). El infarto en
territorio vertebrobasilar se encontr6 con may@valencia en pacientes en HD que en
pacientes con funcion renal normal (48% vs 33%)nfarto cerebral (especialmente la
ateroesclerosis de la arteria mayor y el cardiodistho) ocurri6 de manera mas
frecuente durante o menos de 30 minutos despugwzat#dimiento de dialisis (34%)
que la hemorragia cerebral. ElI hecho de recibirreigulté un indicador independiente
de peor mejoria y de mortalidad después del adeideascular cerebral. Ellos
concluyen que la poblacién que se encuentra en kBstra caracteristicas Unicas al
compararla con la poblacion control, entre las gei@ncluye una predominancia de
infartos vertebrobasilares arteriales. Parecesergprocedimiento de HD en si mismo
esta asociado de una manera mas frecuente conmisgueas que con accidentes
cerebrales hemorragicos.

La incidencia de hemorragia intracerebral es aprasdamente 5 a 10 veces
mayor que la presentada en poblacion general. Liao4nemorragias pueden ser un
factor de riesgo potencial para desarrollar heng@aratracerebral (Kato, lzumiyama,
lzumiyama, Takahashi, & Itoyama, 2002; Kwa, Frankerbeeten, & Stam, 1998).
Yokohama, Hirano, Uomizu, Kajiya, Tajitsu, & Kusutao(2005) investigaron la
incidencia y caracteristica de las micro-hemoriagjae se presentan en pacientes en

HD. Estudiaron a 57 pacientes con IRC que se eratmari en HD pero no tenian
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historia previa de eventos vasculares cerebral®CYESe les realiz6 imagen de
resonancia magnética y se compararon con un giaupoot de 53 pacientes sin historia
previa de EVC o enfermedad renal crénica a lassgues realizé estudios cerebrales en
los mismos periodos de tiempo. Las micro-hemorsag@ definieron como lesiones
homogéneas redondeadas con un diametro de 2 a &neingradiente T2*. Evaluaron
la relacién entre la historia de HD y las micro-loeragias. La incidencia y nUmero de
micro-hemorragias se compar6 entre los pacienté$Denon hipertension y los de sin
hipertension. Se encontré que de los 57 paciemteld® 45 tenian hipertension en
contraste con los pacientes controles, en donake B3 tuvieron hipertension. A traves
de la IRM, se identificaron 11 pacientes con miweoaorragias. No se encontré una
correlacion estadisticamente significativa entrddeacion de la HD y la presencia de
micro-hemorragias. La incidencia de estas lesiomeslos diferentes grupos (con
hipertension o sin hipertensién) no mostro difelEn@stadisticamente significativas.
Por otro lado, la incidencia de lagunas asintoraatitie significativamente mayor en
los pacientes en HD que en los pacientes que abasten este tipo de tratamiento.
Discuten que la HD puede estar incrementando laepma de microangiopatia en
pacientes con falla renal crénica, lo que puedéaseausa de un incremento de eventos
vasculares lacunares y dafio isquémico en la matdeaca, asi como micro-
hemorragias. En este estudio ellos no encontravorlacion entre la duracion de la
HD y la presencia de micro-hemorragias, por lo guaponen que la HD no es la
responsable del desarrollo de estas lesiones. rf8aoggie existen otros factores de
riesgo para desarrollar EVC de tipo hemorragicaegién por lo general presentes en
los pacientes que se encuentran en HD como: lartbiseon, la heparinizacion
sistémica, la ultrafiltracion para tratar la acuawibn de fluidos, una pobre adhesion de
las plaquetas e infecciones.

Ikram, Vernooij, Hofman, Niessen, van der Lugt, Beteler MM (2008)
retomaron los estudios de resonancia magnéticaadak a 484 pacientes (de 60 a 90
afos de edad) en el Estudio de Rotterdam (un estiedcohorte que comenzé en 1990
con la finalidad de investigar la prevalencia, decicia y factores determinantes de
enfermedades cronicas en los adultos mayores)medio de analisis de regresion
lineal y regresion logistica para investigar lacéston entre la tasa de filtracion
glomerular y los pardmetros obtenidos en la imaggabral, encontraron que aquellos
pacientes con menor tasa de filtracion glomerwaiain menor volumen de materia

blanca profunda y mas lesiones de materia blancacl@yen que el deterioro en la
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funcién renal se asocia con marcadores subclirdeosnfermedades de los pequefios
vasos sanguineos (un factor de riesgo para demassentos vasculares cerebrales),
independientemente de los factores de riesgo casialares.

4. Crisis epilépticas asociadas con la HD. Seepartado que ocurren en un 7 a
un 50% de los nifios con IRCT, y generalmente sportadas como crisis tonico-
clénicas generalizadas (Glenn, Astley, & Watkin892). Parece ser que las crisis no
convulsivas suelen presentarse raramente (TanirbejdDAwada, Huaib, & Igbal,
1998; Chow, Wang, Hui, Wong, Szeto, & Li, 2001). Los faets de riesgo para
desarrollar crisis epilépticas asociadas a lagigiincluyen el tener menos edad, historia
previa de crisis epilépticas, hipertension, enfelades microvasculares, encefalopatia
urémica y cardiomiopatia. Ademas, el desequilildltoagua cerebral inducido por la
HD, la hipocalcemia, las toxinas urémicas, el usoadetatos en los dializados, la
hemorragia intracraneal debida a la heparinizag@&®iémica, el tratamiento con
eritropoyetina recombinante, los defectos hemodio@dsny metabdlicos, asi como
drogas como la penicilina y la teofilina, tambiénh&n considerado responsables de las
crisis epilépticas asociadas a la HD (Glenn .etl8B2; Scwartz, 1993).

En un estudio realizado en Brasil, se revisaronmd@era retrospectiva las
historias clinicas de 189 pacientes con la findlida investigar la ocurrencia de crisis
convulsivas en pacientes en dialisis del Institd¢oNefrologia de Mogi das Cruzes
(Scorza, de Albuquerque, Arida, Monterazzo, Gued#ksiriques, Scorza, Cruz,
Kesrouani, Gomes, & Cavalheiro, 2005). De 189 paewe 7 sufrieron de algun tipo de
crisis convulsiva y se les invitd a participar érstudio. Estos pacientes constituyeron
el 2% del total de su poblacién. De estos 7 paegninicamente 5 aceptaron participar
en el estudio. De éstos, 4 fueron hombres y un@mugn una edad promedio de 42
afos (rango de 20 a 72 afios). Los 5 tenian unaténgedn arterial sistémica severa y
estaban usando medicamentos antihipertensivos.oftws tse analizé el tiempo en
dialisis, los electroencefalogramas y los factatesencadenantes de crisis epilépticas.
Se encontrd que 3 de los pacientes presentabas téngco-clonico generalizadas, uno
presentaba crisis parciales y uno de ellos presamgis no clasificables. Tres de los
pacientes presentaron la crisis justo en el momeeatia dialisis y fue su Unica crisis.
Los otros dos pacientes ya habian presentado aisiss de comenzar con el
tratamiento de didlisis. Con esto, ellos concluggmr las crisis epilépticas en los
pacientes en dialisis pueden ser consideradas asvesttasionales que no suelen

convertirse en problemas croénicos.
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Toxinas urémicas y enfermedad neurolégica

El estado urémico de la IRC se caracteriza patkencion de solutos que son tdxicos en
concentraciones elevadas, como en el caso dedaareatinina, hormona paratiroidea,
mioinositol y p2-microglobulina (Meyer et al, 2007). Muchos estgdique han
investigado la patofisiologia de la enfermedad olégica en la IRC se han enfocado en
la hipétesis de que una 0 mas de estas neurotoxiesidas son responsables de
mediar en la disfuncién neurolégica. Dicha hip&@dsa sido sustentada con estudios
que demostraron que la velocidad de conducciomageatra disminuida en segmentos
nerviosos no afectados. Estos cambios neurofis@még correlacionaron con la
severidad del deterioro renal. Ademas, pareceagisihtomas clinicos y los parametros
de conduccidn nerviosa tienden a mejorar rapideengegpués del trasplante renal, adn
pocos dias después del mismo (Nielsen, 1974).regidez con la que se presentan los
cambios sugiere que el bloqueo en la transmisidmahenediado por toxinas tiene un
papel importante en la disfuncidon neuroldgica amticon la IRC. Muchos estudios
han postulado que las moléculas de peso medio (pesecular de entre 300-12000
DaY” son las toxinas que subyacen el desarrollo disfargtion neuroldgica en la IRC,
aungue aun no existe suficiente evidencia paramnafirque dichas sustancias son
realmente neurotoxicas (Vanholder et al., 1994) h&eropuesto que una sustancia
debe cumplir cinco criterios para ser consideramaccuna neurotoxina urémica: 1)
debe ser una sustancia quimica identificable; 2)edencontrarse elevada en los
pacientes con uremia; 3) debe existir una reladiéecta positiva entre los niveles en
sangre de esa sustancia y la disfunciéon neuroldgi¥adebe causar disfuncion
neurologica en estudios experimentales con aninealg@sveles sanguineos apropiados;
y 5) su eliminacion de la sangre debe eliminarisdudcion neuroldgica (Krishnan &
Kiernan, 2009). Entre algunos estudios que se &éalizado para estudiar neurotoxinas
urémicas se han tratado de establecer relacionesalea entre hipercalemia y
enfermedad neurolégica en la IRC, ya que el potasime todos los criterios
propuestos para una neurotoxina urémica, ademagudeposee un papel en el
mantenimiento del potencial de membrana en repoda yomeostasis neuronal
(Bostock, 2004; Kiernan et al., 2002). .
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Estudios de neuroimagen en pacientes con IRCT

A principios de los ochenta, se realizaron estudjoe pretendian estudiar la
densidad cerebral en los pacientes dializadosofelta Greca, Biasioli, Chiaramonte,
Fabris, Feriani, Pinna, Pisan, & Ronco (1982) paatin tomografias computarizadas a
38 pacientes que se encontraban recibiendo diesrdratamientos de dialisis, 10 con
IRC gue aun no estaban en didlisis y a 15 sujeiness En general no encontraron
cambios morfoldgicos en alguno de los grupos. Sitbargo, si hubo cambios
significativos en la densidad cerebral despuésaddidlisis en aquellos pacientes que
recibian dialisis de manera intermitente. En losigrdaes con IRC y con DPCA los
valores de densidad fueron normales, por lo quelggan que los cambios en la
densidad cerebral son causados Unicamente poidlassdque son de tipo intermitente.
En otro estudio similar, La Greca, Biasioli, Chrammte, Dettori, Fabris, Feriani,
Pinna, Pisan, & Ronco (1982) hicieron TomografianPotarizada a 30 pacientes que
estuvieran ya sea en HD o en didlisis peritone&)([Ton la finalidad de valorar las
posibles alteraciones cerebrales inducidas porélasid, las valoraciones se realizaron
antes, inmediatamente después y 6 horas despui@satiele la dialisis. No encontraron
variaciones morfolégicas después de la dialisisp e densidad cerebral disminuyo
significativamente durante y después del tratarnieib se observd un decremento en
la densidad en sujetos normales o en pacienteesfugieran en dialisis peritoneal
continua, por lo que los cambios en los valoressiti@métricos del tejido cerebral
sugieren gque existe una ganancia de agua en éroanee se da posterior a la dialisis y
gue estda ligada con el tratamiento intermitente.

Algunos estudios se han enfocado a valorar siteexaofia cerebral en los
pacientes con IRCT. Savazzi, Cusmano, & Degasp@85) estudiaron la presencia de
atrofia cerebral en la forma de dafio cortical (araortical) o dafio subcortical
(aumento de tamafio de las cavidades ventriculasesyavés de Tomografias
Computarizadas en 30 pacientes que estaban emigata de HD por no menos de 10
afos y que tenian menos de 50 afios de edad. Earcontjue a comparacion de los
sujetos controles normales, su grupo de estudidrati@sevidencia de atrofia cerebral
en 46.6% de los casos. Esta atrofia fue difusa a&nmltad de los casos y
predominantemente frontal en la otra mitad. AdemE8,6% mostraron atrofia
subcortical, ain en ausencia de sintomas neurogavidentes. En el analisis
estadistico, se encontré una correlacion entretrtaiaa cortical y la duracion de la

enfermedad. Los mismos autores concluyen en urdiesposterior, que la atrofia
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cortical en este grupo de pacientes puede sewigabinicamente a las patologias
relacionadas con la uremia y que tiende a empeanadida que el tratamiento regular
de HD continta (Savazzi, Cusmano, Allegri, 1995).

Baker, Brown, Byrne, Charlesworth, Jackson, R&eWarrington (1989)
realizaron Tomografia Computarizada (TC) a difesengrupos de pacientes con
insuficiencia renal con la finalidad de tener imfiacion acerca de la prevalencia de
evidencia radiolégica de anormalidades anatdmisasstos pacientes. Con estos datos,
trataron de examinar la relacion entre la evidem@adeterioro cognoscitivo y las
anormalidades anatomicas que se encontraran. Y@ahora grupos de pacientes: 13
pacientes (7hombres, 6mujeres) en HD de largooplars de 5 afios en HD); 12
pacientes (7h, 5m) en HD de corto plazo (menos @ds en HD); 9 (7h, 2m) en
DPCA; y 10 (6h, 4m) con IRC, sin tratamiento susitib, en tratamiento conservador.
Las edades de cada grupo eran de: 45 afios prorfradgn=29 a 57 afios); 60 afios
promedio (rango=32 a 60 afos); 52 aflos promedig@=a22 a 66 afos); y 47 afos
promedio (rango=24 a 64 afios) respectivamente. Cparte de la evaluacion
neuropsicolégica aplicaron la Prueba Nacional detdra en el Adulto (del Reino
Unido) y la Version abreviada de la Schonell Grad#drd Reading Test como
mediciones que les permitieran tener un estimadb rdeel premérbido del
funcionamiento intelectual del paciente. Ademadicamn la Escala de Inteligencia
Wechsler para Adultos (WAIS) en su version abreviemh la finalidad de obtener el Cl
total, verbal y de ejecucion, asi como el indice Dieerioro. En sus resultados
encontraron un indice de deterioro de 10 o maydrSette los 44 pacientes (34%). En la
mitad de los pacientes las imagenes de TC fueromwmles. Llama la atencion que en
6 pacientes con un indice de Deterioro de 10 o lasigmagenes obtenidas por la TC
fueron normales y que en 13 pacientes que no tuvigna imagen de TC normal, no se
encontré evidencia de deterioro cognoscitivo. Qaywh que tanto un deterioro
cognoscitivo como el hallazgo en la TC de un erfsameento de los surcos cerebrales
fueron mas comunes en los pacientes que lo esperatk poblacion general. Como
principal critica a este estudio, se considera egta falla en encontrar una relacion
entre las anormalidades anatdmicas y el funcionmgmieognoscitivo pudo deberse en
gran parte al tipo de evaluacion neuropsicologeadizada, cuya validez se considera
cuestionable (el uso de una versién abreviada d&lSWpara obtener el indice de
deterioro y el uso de este mismo indice de deterommo indicativo del nivel de

funcionamiento cognoscitivo).
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Kamata, Hishida, Takita, Sawada, Ikegaya, Maruyaktigajima, & Kaneko
(2000) valoraron la atrofia cerebral de 56 pacgerten HD crénica que no habian
tenido episodios clinicos o hallazgos radiolégidesaccidentes cerebrovasculares, asi
como de 42 controles. Utilizando imagenes de T@asmil6 el porcentaje de volumen
ventricular en el cerebro y se encontrd que existancremento dependiente de la edad
en el indice de atrofia cerebral tanto en pacidmesodializados como en los controles.
Tanto este indice como el indice de masa ventrickdaultaron mayores en los
pacientes hemodializados que en los sujetos cestrbla diferencia en el indice de
atrofia cerebral se pudo ver de manera signifieagin pacientes menores de 60 afios y
en el indice de masa ventricular en personas desnds 50. La atrofia de las partes
frontales del cerebro de los pacientes que se @abam en HD por 10 afios o mas fue
significativamente mayor que la de los pacientes menos de 10 afios en dialisis. Se
encontré una correlacion significativa negativarem indice de atrofia cerebral o el
indice de masa ventricular y los niveles de hemidocon estos resultados concluyen
que la falla renal o la HD en si misma puede llegeausar atrofia cerebral y que dicha
atrofia es mas prominente en los pacientes qua@eptran en HD durante un periodo
prolongado y con niveles bajos de hematocrito.

En un estudio restrospectivo, Savazzi, Cusmandu&ini (2001) recolectaron
todas las Tomografias Cerebrales Computarizaddizagas en el Departamento de
Medicina Interna y Nefrologia de la UniversidadRerma, Italia entre 1981 y 1998.
Seleccionaron a 55 pacientes urémicos que estabdaratamiento conservador (no
dialitico) y a 111 pacientes en HD. En la seleccidilizaron los siguientes criterios:
gue la causa primaria de la uremia fuera nefropatjiae tuvieran menos de 55 afios de
edad (con la finalidad de excluir a los pacientes tyvieran cambios cerebrales que
ocurren con la edad). El estudio tuvo como objetilgierminar el porcentaje de
pacientes urémicos con atrofia cerebral, las canaticas de esta atrofia (conocer si es
cortical o subcortical) y las lesiones morfolégicase eventualmente estuvieran
asociadas. Encontraron atrofia cerebral en 50.9%lod pacientes urémicos en
tratamiento conservador (de los cuales 47.3% prasemnatrofia cortical y 3.6% atrofia
subcortical) y en 77.5% de los pacientes en HD7@5con atrofia cortical y 7.7% con
atrofia subcortical). Ademas se encontré que lasepées con hipertension presentaban
un mayor grado de atrofia cerebral que los no tepsps, por lo que se reconoce como
un factor que acelera el dafio vascular. En loseptes en HD también se encontraron

hallazgos como calcificaciones vasculares, isqueimial y leucoaraiosis, que son
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expresiones de un estado de insuficiencia cerebcalar cronico. Con todo esto
concluyen que la ateroesclerosis severa y la hifutgdén relacionada con ésta pueden
ser consideradas importantes causas de dafio éebp@na cerebral en la uremia.

Fazekas, Fazekas, Schmidt, Kapeller, Offenbachédfrejs (1995) realizaron
estudios de Imagen por Resonancia Magnética Cénglpraiebas neuropsicoldgicas a
30 pacientes (edad promedio de 58 afios, rango €#9)3¢on HD crénica y a un
namero equivalente de voluntarios asintomaticogguos por edad, género y riesgos
cerebrovasculares. Encontraron que el 80% de ldsmgas en HD cronica presentaban
demencia de acuerdo con los criterios del Manualgistico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su tercera version (DSMR)II-Ademas, en las escalas de
demencia (Mini Mental State Examination y Mattis nintia Rating Scale), las
puntuaciones de los pacientes fueron significatergie mas bajas que las de los
controles. Se encontraron lagunas multiples o imfrsidades en la materia blanca en
33% de los pacientes, 3 mostraron infartos teraies y dos una combinacién de
ambos. El deterioro cognitivo marcado se asocid gonalargamiento del tercer
ventriculo y de los cuernos temporales, no encodtrge asociacion con la presencia de
lesiones isquémicas cerebrales. Ellos concluyenegtes resultados sugieren que la
degeneracion cerebral probablemente pueda debarseetiologia toxico-metabdlica.

Estos mismos autores (Fazekas, Fazekas, Schrtodh, F/aletitsch, Kapeller,

& Krejs, 1996) estudiaron a 20 pacientes con edddestre 46 y 69 afios (promedio de
57 afos) que se encuentran en HD y a 20 contralesagos por edad y género por
medio de tomografias por emision de foton simpRHST) con la finalidad de buscar
anormalidades regionales en el flujo sanguinedcalrg su relacién con la disfuncion
cognoscitiva. En general, encontraron hipoactividadonas frontales de la corteza en
los pacientes en HD.

Walters, Fox, Crum, Taube, & Thomas (2001) busctawantificar el potencial
cambio en el volumen cerebral causado por el tiatamde HD. Realizaron 2 estudios
de resonancia magnética cerebral a 5 pacientedR©Ony 5 sujetos controles. Los
pacientes fueron valorados inmediatamente antegspuds de la sesion de HD.
Encontraron que los pacientes tuvieron un incrementel volumen cerebral posterior
a la dialisis (en promedio 32.8+7.4 ml, 3% del vo&n cerebral). Concluyen que
posterior a la HD se desarrolla edema cerebral.

Mizumasa, Hirakata, Yoshimitsu, Hirakata, Kubo,sKiavagi, Tanaka, Kanai,

Fujimi & lida (2004) realizaron un estudio para exaar el papel de la hipotension
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asociada a la didlisis en la atrofia cerebral priesen pacientes en HD cronica. Para
ello utilizaron imagenes de resonancia magnéticeatias en 1995 y 1998, en donde la
atrofia cerebral total se valor6 a través de laa tagntricular-cerebral (area
ventricular/area cerebral total). La atrofia ceatlfrontal total se valoré a través del
indice de atrofia frontal (area frontal cerebragdéeso intracraneal frontal). También
contaron el numero de lagunas. Se estudi6 a 32masi en HD sin anormalidades
neurolégicas sintomaticas y sin diabetes mellifiedos los episodios de hipotensién
debido a la didlisis se identificaron en el expetdiey se contaron. Se encontré que la
tasa ventricular-cerebral se incrementdé en maS%etn aquellos pacientes que duraron
mas tiempo en HD (aquellos que estuvieron 13 +d & HD). El indice de atrofia
frontal disminuyé significativamente de 1995 a 199&ste cambio se correlacioné
tanto con el numero total de episodios de hipofensglacionados con la dialisis como
con el incremento en el nimero de lagunas. Conaaixluyen que la hipotension
debido a la didlisis juega un papel importante &mttofia de Iébulo frontal de los
pacientes en HD.

Kanai, Hirakata, Nakane, Fujii, Hirakata, Ibayasi Kuwabara (2001)
valoraron a 10 pacientes de 49+3 afios, con 113+2€esnen terapia de HD y 13
pacientes con IRC antes de ser sometidos a umieatto de didlisis (edad de 61+2
afos). Los datos que obtuvieron fueron comparadodas de 20 sujetos controles sin
uremia, sin anormalidades neuroldgicas, fallasiaeas, accidentes cerebrovasculares,
diabetes mellitus o lesiones cerebrales sintonstetectadas por medio de imagen por
resonancia magnética. Los pacientes en HD fuegmifisativamente mas jévenes que
los otros dos grupos de pacientes. Se midi6 eb f@nguineo cerebral regional, la
fraccion de extraccion de oxigeno y el metabolisia@xigeno de los pacientes a través
de la Tomografia por Emision de Positrones. En suwdé encontraron que el
metabolismo de oxigeno en los pacientes con faltealrse encontraba igualmente
disminuido ya sea en el grupo en dialisis o los gat@mban en espera de ésta al
compararlo con el de los controles no urémicosluil sanguineo regional hemisférico
no fue significativamente diferente en los grupos tRC del grupo control, no asi la
fraccion de extraccion de oxigeno, que se encontm@mentada en el grupo con falla
renal. Estas tendencias fueron similares en taokosdlores en los pacientes con falla
renal. Para los pacientes en HD, el flujo sangufegmnal cerebral tanto en la corteza
frontal como en la materia blanca se correlacioméndnera inversa con la duracion de

la terapia de HD. Concluyen que el metabolismo lratedel oxigeno se encuentra
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deprimido en los pacientes con falla renal, yass#as de comenzar la terapia de HD o
mientras se encuentran en ésta. Se considera queaida de esta disminucién en el
metabolismo cerebral del oxigeno puede ser la gelsr@on de la circulacién cerebral,
que puede ser mayor en presencia de anemia ykodactimetabolica de células de
estructuras subcorticales.

Otro estudio en el que se valoré el flujo sanguicerebral de la mano de otras
mediciones fue el realizado por Prohovnik, Posip&iri, Lee, Sandu, & Langhoff
(2007). En el mismo, evaluaron a 19 pacientes enyt$en DP y los compararon con
14 controles sanos. A todos se les realizaron egsxgis magnéticas cerebrales, a través
de las cuales realizaron analisis de atrofia cateprandlisis de flujo sanguineo por
medio del “arterial spin label”. También hicieromadisis cuantitativo de flujo
sanguineo en la arteria carétida a travées de Dgppk como oximetria cerebral.
Encontraron que los pacientes con IRCT que se éat@m en HD mostraron atrofia
cerebral asociada con mayor tiempo en HD y défamtmoscitivos, asi como lesiones
en el nucleo caudado y cerebro medio. La oxigenaaérebral se encontrd
extremadamente baja antes de la HD al comparanalaale controles y mejord
ligeramente después de la misma. También el flajotideo fue también muy bajo al
iniciar la HD, pero se normaliz6 al final de laises Los pacientes en DP mostraron
valores intermedios entre los obtenidos por losiBey los controles. La duracién del
tratamiento en HD predijo el volumen de materia,gel cambio del flujo sanguineo
durante la dialisis, asi como la oxigenacion cetebn la linea base. Sus resultados
sugieren que los pacientes en HD sufren bajo fagoguineo cerebral durante el
periodo interdialitico, lo que aunado a bajos misebde oxigenacién cerebral y
ateroesclerosis puede contribuir a la etiologia laleatrofia cerebral, los déficits
cognoscitivos y la alta prevalencia de eventosuwlases cerebrales en estos pacientes.

La leucoaraiosis es una degeneracion de la sistbienca causada por la
oclusion o estenosis de los pequefios vasos carebf@éneralmente esta asociada a
alteraciones de la regulacion de la presion attgtia provoca isquemia cronica. Kim,
Lee, Kim, Kim, Shin, Do, Jang, Park, Kim, & Kim (@D) trataron de identificar cual es
la prevalencia de leucoaroisis en pacientes conyiR@alizar los factores de riesgo de
la misma. Obtuvieron imagenes por resonancia magnéh T2 de 57 pacientes en
dialisis peritoneal (DP) sin historia de enfermedeerebrovascular o sintomas
neurologicos y los compararon con 57 controles goloe por edad y género.

Encontraron mayor prevalencia de leucoaraiosisuegrigo de estudios al compararlo
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con el control (68.4% vs 17.5%). Se encontraromsateperintensas en la circulacion

anterior del cerebro. Como predictores independgede la leucoaraiosis se proponen:

la IRC, la edad y un pobre control de la presideral. Las tablas 5 y 6 sintetizan la

informacion obtenida de los estudios con técnieaseadiroimagen en estos pacientes.

Tabla 5. Estudios con Tomografia Computarizadalaren pacientes con IRC

Autores Técnica Muestra Resultados
Estudiada

Dettori et al., 1982 TC 38 en didlisis, -No cambios morfolégicos, si cambios
10conIRCy en densidad cerebral sélo en HD
15 sanos (causados por tratamiento dialitico

intermitente)

La Greca et al., 1982 TC 30en HD 6 DP -Densidad cerebral disminuyé
inmediatamente después y 6 hrs
después de la HD
¢Ganancia de agua cerebral que se da
posterior a la didlisis y que esta ligada
con el tratamiento intermitente?

Savazzi et al., 1985 TC 30 en HD por més de 10, afieAtrofia cerebral en 46.6% de los
menores de 50 afios de edad casos (difusa en la mitad de los casos

y predominantemente frontal en la
50 controles misma edad otra mitad). En 16.6% de los
pacientes: atrofia subcortical.
-Correlacion entre atrofia cortical y
duracion de la enfermedad
Baker et al., 1989 TC 13 en HD por mas de 5 afios - En mitad de los pacientes: TC
+ 12 en HD por menos de 5anormal
- Prueba Nacional de Lectura afios - Principales hallazgos: deterioro
en el Adulto (del Reino 9 en DPCA cognoscitivo y ensanchamiento de
Unido) 10 con IRC, en tratamiento surcos cerebrales
- Schonell Graded Word  conservador.
Reading Test (version
abreviada)
- Escala de Inteligencia
Wechsler para Adultos
(version abreviada)

Kamata et al., 2000 TC 56 en HD sin -indices de atrofia cerebral y de area
hallazgos ventricular mayores en los HD que en
radiolégicos de controles. Correlacion entre los
EVC indices y niveles de hematocrito.

42 controles - Atrofia frontal mayor en los de HD
por mas de 10 afios.

Savazzi et al., 2001 TC Recoleccion de -Atrofia cerebral en 50.9% de

TC tomadas entre
1981y 1982

55 urémicos en
tratamiento conservador y
111 en HD

urémicos en tr. conservador (47.3%
presentaron atrofia cortical y 3.6%
atrofia

subcortical) y en 77.5% de los
pacientes en HD (65.7% con atrofia
cortical y 7.7% con

atrofia subcortical).

- Pacientes con HTA mayor grado de
atrofia cerebral que los no hipertensos,
se reconoce como un factor que
acelera el dafio vascular.

- En pacientes en HD hallazgos como:
calcificaciones vasculares, isquemia
focal y leucoarariosis.

TC=Tomografia Computarizada
HD=Hemodialisis

DP=Dialisis Peritoneal

DPCA=Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria

EVC=Evento Vascular €mal

HTA=Hipertan arterial
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Tabla 6. Estudios con otras técnicas de imageii@ren pacientes con IRC

Autores Técnica Muestra Resultados
Estudiada

Fazekas et al., 1995 IRM 30 en HD croénica -Lagunas miltiples o
58 afios, rango de hiperintensidades en la
37-69 materia blanca en 33% de los

pacientes
30 asintomaticos -Deterioro cognoscitivo marcado se
pareados por edad, asocio con un alargamiento del tercer
Sexo y riesgos ventriculo y de los cuernos
cerebrovasculares temporales, no asociacion con
lesiones isquémicas.

Walters et al., 2001 IRM 5 antes y después de la HD  -Incremento en el volumen cerebral
5 controles después de la HD en promedio 32.8

ml (DE 7.4 ml, 3% volumen cerebral).
-Concluyen que se desarrolla edema
cerebral después de la HD

Mizumasa et al., 2004 IRM 32 en HD sin anormalidades -Tasa ventricular-cerebral se
neuroldgicas y sin diabetes  increment6 en mas del 5% en los que

tuvieron mas tiempo en HD (13 + 6
afos).

-La hipotension debido a la dialisis:
papel importante en atrofia de l6bulo
frontal en HD

Prohovnik et al., 2007 IRM 19 HD Atrofia cerebral asociada con mayor

Doppler 5 DP duracion en HD, lesiones focales

Oximetria 14 controles sanos bilaterales en nucleo caudado y

cerebro medio
Oxigenacion cerebral baja antes de
HD (mejora poco después)
Flujo sanguineo carotideo bajo al
inicio de HD
Pacientes en HD sufren bajo flujo
sanguineo cerebral, combinado con
bajo niveles de oxigenacion cerebral y
ateroesclerosis

Kim et al., 2007 IRM 57 en DP sin diabetes, sin  -Prevalencia mayor de leucoaraiosis
hist. de enf. cerebrovascular oen DP vs controles (68.4% vs 17.5%).
sintomas neuroldgicos. -Circulacion anterior del cerebro.

-Mayor edad, hipertensién mal
57 hipertensos pareados por controlada, procedimiento de DP y/o
edad y género con funcién  IRCT asociados con la presencia de
renal normal. leucoarariosis.

Fazekas et al., 1996 SPECT 20 en HD - Hipoactividad en zonas frontales en
20 controles pareados por HD que no se explicé por la presencia
edad y género de atrofia o dafio cerebrovascular

Kanai et al., 2001 PET 10 pacientes en HD -Metabolismo de O2 en los pacientes

13 pacientes con IRC sin
terapia de didlisis
20 sanos

con falla renal: igualmente disminuido
en el grupo en didlisis o sin didlisis vs
controles no urémicos.

-Fraccion de extraccion de 02
incrementada en el grupo con falla
renal

-El flujo sanguineo regional tanto en
Ctx frontal como en materia blanca se
correlacioné de manera inversa con el
tiempo en HD

IRM=Imagen por Resonancia Magnética

SPECT= Tomografia por Emision de Foton Simple

PET= Tomografia por Emisién de Positrones

HD=Hemodialisis

DP=Dialisis Peritoneal
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Funciones cognoscitivas alteradas en la IRCT

Las maneras de evaluar desde el punto de vistaosojvo a los pacientes con
IRCT se han dividido en dos grandes grupos: a)ptagbas neurofisioldgicas, que
incluyen el electroencefalograma, los potenciales&dos relacionados a eventos y una
variedad de potenciales evocados sensoriales; &n agmrtado incluiremos a la
estimulacién magnética transcraneal y b) las @sieleuropsicoldgicas.

a) Pruebas neurofisiolégicas

Electroencefalograma

La mayoria de los estudios que usan pruebas m&aldéficas en pacientes con
insuficiencia renal se han enfocado en el uso tadti®encefalograma (EEG), que ha
probado ser una medida sensible al estado uréméselifan, 1975).

En lo que respecta al uso del EEG, existe un es{@nzburg, Verkovaskii,
Levitsii & Antoniv, 1977), en donde se valoraron g&cientes con IRC, 20 de los
cuales se encontraban en tratamiento de HD y & aatraban en diferentes periodos
posteriores al trasplante renal. En general, emdgistros se detectaron cambios en un
nivel de leve a moderado en la actividad cerelesgiecialmente con alteraciones en el
ritmo alfa. Se observo que en 11 de los 20 pagesmieHD hubo un empeoramiento de
los indices del EEG, expresado en abundante aatiVighta polimérfica. En pacientes
con un trasplante renal exitoso, se encontré6 unaalzacion del EEG, mientras que
en los pacientes que rechazaron el trasplante rsngaron encontrando signos de
anormalidades.

Para poder determinar las causas posibles dentasadias en el EEG y las
manifestaciones clinicas observadas en los pasiame insuficiencia renal, se han
realizado estudios in vivo en el cerebro tanto dendnos como de animales de
experimentacion. Las medidas han incluido el pHaoglular del cerebro y las
concentraciones de N&K*, CI, AI**, C&£*, Mg, urea, de los nucleétidos de adenosina
(fosfato de creatina, ATP, ADP, AMP), del lactatadg la actividad de la ATPasa
activada por el Nay el K.

Hughes (1980) realizé EEG a 23 pacientes urémiComo hallazgo principal
encontré leves anormalidades de ondas lentas exs Zmmtales, asi como una menor
frecuencia en el ritmo de fondo que en pacientas wo EEG normal. Al hacer
mediciones quimicas se encontré que altos nivede8BUN (Nitrdgeno Uréico en
Sangre, producto final del metabolismo de las jpmate que se suele encontrar en

niveles elevados en personas con insuficiencid)réreron las mediciones que mas se
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asociaron con un EEG anormal. El mismo concluyetem estudio que el efecto mas

prominente de la uremia en el electroencefalograsyain cambio en la frecuencia

dominante de ritmo alfa (8 a 12 Hz) a ritmo thetaa(7 Hz) Hughes& Schreeder,
1980) se preguntaron cuales eran los factores ioakmbos con las alteraciones
electroencefalograficas en los pacientes con IR€ [p que estudiaron a 14 perros. A
7 de ellos se les realizd paratiroidectomia y knsso7 perros funcionaron como grupo
control. A todos los animales se les produjo ureemalos etapas, realizando primero
una nefrectomia de 5/6 del rifion izquierdo y 2 sefhanas después, una nefrectomia
del riidon derecho. Se obtuvieron registros eleotrefalograficos de todos los perros
antes de cualquier procedimiento quirdrgico y del® meses después de la induccién
de la falla renal. Después de este tiempo, sefisaca los animales y se tomaron
muestras de tejido cerebral de cada uno de ell®nsontrdo que los contenidos de
calcio tanto en materia blanca como en materiadgitos animales urémicos estaban
significativamente elevados con respecto a los alesnnormales. Los contenidos de
calcio en la materia gris y blanca se encontraigmifgcativamente mas elevados (3 a 4
veces mas) en los perros urémicos con glandulaginoédeas intactas a diferencia de
los animales con paratiroidectomia. En el EEG no eseontraron diferencias
significativas en el porcentaje de actividad deasn@ntas entre los grupos de animales
antes de la induccion de la uremia, pero si un adary significativo incremento en el
porcentaje de actividad de ondas lentas en losopearémicos con glandulas
paratiroideas intactas. No se encontr0 un camigaifgiativo en la frecuencia de
actividad de ondas lentas de los perros urémicogantiroidectomia. Ellos concluyen
gue la uremia crénica per se en presencia o aasdaain exceso de PTH se asocia con
un incremento significativo en el contenido de icatanto de la materia gris como de la
materia blanca y que el exceso de PTH lo que hadacditar o empeorar el proceso.
Sugieren que la duraciéon de la uremia es un fatdgtarminante en la acumulacion de
calcio en el cerebro.

Koger, Yazgan, &ince (2005) realizaron estudios electroencefalogpafa 30
adultos y 27 nifios con insuficiencia renal crérjoa se encontraban en terapia de HD.
La anormalidad mas frecuentemente observada tuwedac de ondas lentas en ambos
grupos (en el 42.11% de los pacientes). Ellos oyecl que en los estadios mas
tempranos de la uremia los registros electroermgfaficos generalmente son normales
0 puede observarse una disminucion en las ampditdddos potenciales. Aun cuando

ya no existe una encefalopatia aguda, las ondtslparsisten. Ademas encuentran que
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la anormalidad de ondas lentas es mas prominents efios que en los adultos, por lo
gue concluyen que ellos se ven mucho mas afecthtasate la uremia.

Rohl, Harms, & Pommer (2007) analizaron a 31 paegrcon insuficiencia
renal cronica con un mapeo en tiempo real utilivdadecnologia CATEEM. Los EEG
se compararon de manera cuantitativa con los dEosusanos pareados por edad.
Encontraron que el poder eléctrico era mas pronenen las frecuencias delta, theta y
alfa en las areas temporales y centrales del ae(pbsiciones T5, T6, C3 y C4 de los
electrodos). Ademas, encontraron que niveles etesvade hemoglobina se
correlacionaron significativamente con una mayowraad theta.

En resumen, los resultados tipicamente observagios pacientes con
encefalopatia metabdlica incluyen: 1) una dismifmcy enlentecimiento de la
frecuencia en las ondas alfa, 2) desorganizaciBjexpresiones intermitentes de ondas
theta y delta con actividad de ondas lentas deofond

Por otro lado, la reduccion en la frecuencia deoladas del EEG se correlaciona
con un decremento en la funcién renal y con lasyadtones en la funcién cerebral.
Después del periodo inicial de dialisis, se preserdrta estabilizacion clinica pero los
hallazgos del EEG no mejoran. Eventualmente, Issltedos del EEG se mueven hacia

la normalidad.

Potenciales evocados

Potenciales evocados auditivos y somatosensoriales

Los potenciales evocados sensoriales valorartégridad del circuito nervioso
entre los 6rganos sensoriales y el sistema nerwestral. Usualmente se miden a
través de una estimulacion repetitiva de una ratidacia la corteza. Los potenciales
evocados sensoriales miden el tiempo entre la elstoidn (ya sea auditiva, visual o
somatosensorial) y el registro de la sefial ers&sia nervioso central.

En un estudio realizado en 1980, Lewis, O'NeilysBnan, & Beck realizaron
potenciales evocados visuales y somatosensorial®&s pyuebas neuropsicolégicas
(tiempo de reaccion critica, aprendizaje asociatretencion de digitos, simbolos y
digitos) a 6 pacientes que se encontraban en HDmlegliciones se tomaron 1, 24, 42y
66 horas después de la diadlisis. Se encontr6 wwadd correlacion entre el tiempo
desde la dltima didlisis y las latencias de lospciales evocados. Dichas latencias
tendieron a disminuir desde las sesiones de 1yh@vhahoras (al compararlas con las

mediciones predidlisis). Las latencias mas cortasrieron durante el periodo de 24
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horas y fueron aumentando en los intervalos de 4B yoras. La ejecucion en dos
pruebas de velocidad visomotora y exactitud (tiem@aeaccion critico y simbolos y
digitos) fue mejor 24 horas después de la didlisis.las otras 3 pruebas, no se
encontraron diferencias consistentes entre la e@cypredialisis y la postdialisis. De
acuerdo con los autores, los resultados indican exiggen cambios consistentes y
medibles en la responsividad del sistema nerviesdral que se relacionan con el
tiempo desde la ultima didlisis. Se considera qaeadsultados arrojados en este estudio
(especialmente los de las pruebas neuropsicoldgiwapueden generalizarse debido a
la muestra tan pequefia que utilizaron. Por otro, lad utilizaron formas alternas de las
pruebas o alguna otra estrategia metodolégicadqeseartar que los pacientes pudieran
aprender las tareas después de haberlas aplicade vaces en un lapso tan corto de
tiempo.

Con la finalidad de estudiar la hipoétesis de guarlemia puede ser una causa de
la disfuncion cerebral en la uremia, Di Paolo, Obdrato, Fiederling, Catucci,
Bucciarelli, Paolantonio, & Albertazzi (1992) vadoon a 18 pacientes (10 hombres, 8
mujeres) en HD antes del tratamiento con eritrofloggehumana recombinante (r-
HUEPO) (T1) y después de 12 semanas (T2) y 24 ssm@B) de éste. Como
instrumentos de medicién, utilizaron las siguientpauebas neurofisioldgicas:
potenciales evocados visuales, respuestas audigvasadas de tallo cerebral y
potenciales evocados somatosensoriales. La r-Hu#ePByectd de manera subcutanea
dos veces a la semana después del tratamient@aregubialisis para producir niveles
de hematocrito de 30 a 35%. Esta droga indujo aredento en la latencia de P100 en
los potenciales visuales evocados en T1 (134.2m8€Q) vs 116.5+6.9 mseg en T2 y
vs 107.6£5.7 mseg en T3 y en los cuatro componetgetas respuestas auditivas
evocadas de tallo cerebral. En los potenciales aglasc somatosensoriales hubo un
aumento de la amplitud. Con esto, ellos concluyenlg correccion de la anemia con la
r-HUEPO lleva a una mejoria significativa en ladidn cerebral en los pacientes que se
encuentran en tratamiento de dialisis de manemdaed=l aumento en los niveles de
hematocrito lleva a un aumento en el envio de oxige cerebro lo que de manera
directa lleva a una mejoria en el metabolismo catelCuando los hematocritos
aumentan, el flujo sanguineo cerebral cae de mvales a niveles normales, lo que
disminuye el envio de toxinas urémicas al cerebaodisminucion en el flujo cerebral
puede disminuir la presion intracraneal y de esiaara ejercer efectos benéficos en el

funcionamiento cerebral.
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Potenciales evocados relacionados a eventos

Los potenciales evocados relacionados a eventbarsatilizado para medir los
efectos a corto plazo de la HD en la integridad sislema nervioso central. Estos
proveen informacion cualitativa de la ejecucionalfincion cognoscitiva. Consisten en
deflecciones especificas del EEG que Unicamenteega en respuesta a una funcion
cognoscitiva relacionada con una tarea.

Uno de los procedimientos que mas se realiza estatlio de los potenciales
relacionados a eventos es el que resulta en upaestsa de una onda que se da con una
latencia de 300 milisegundos (onda P300) en retpuesin estimulo cognoscitivo
relacionado a un evento. Se han encontrado lakepetdongadas en esta onda en los
pacientes con enfermedad renal avanzada (Cohedu®gn & Rever, 1983; Marsh,
Brown, Wolcott, Landsverk, & Nissenson, 1986).

En un estudio publicado en 1985 y realizado pomyson, Brown, Vaziri, &
Jennison (1985) utilizaron potenciales evocad@ci@hados a eventos de latencia larga
y el Symbol Digit Modalities Test (SDMT) para evatulos cambios en la funcién
cortical debido al tratamiento de didlisis. Valorara 10 pacientes con insuficiencia
renal crénica que se encontraban en HD y las desedies mediciones se realizaron
inmediatamente antes y después de la HD. Como ananade controlar los efectos de
la practica o los cambios neurocognoscitivos naiados con la HD, se les realizaron
las mismas pruebas a los pacientes en un dia emauevieran HD. Encontraron
incrementos significativos en la amplitud de N2 3/ después del tratamiento, lo que
sugiere que la HD rutinaria incrementa la interdide la actividad neuronal. Los
cambios durante la didlisis en la latencia de loenriales relacionados a eventos se
correlacionaron con los cambios en los niveleslelgrelitos séricos, lo que indica que
la velocidad de la funcion cortical se relaciona ¢os niveles de electrolitos en la
sangre. Las diferencias entre los sujetos en landa&t del componente P3 se
correlacionaron con los niveles predidlisis de ioalc acido Urico, asi como con la
ejecucion en el SDMT.

Con la finalidad de determinar los efectos de I yHde la didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) en los potenciales P860pacientes con falla renal
cronica, Tilki, Akpolat, Tunali, Kara, & Onar (20P4ealizaron un estudio a 42
pacientes con uremia cronica, de los cuales 2bastan HD y 17 en DPCA, asi como

a 25 sujetos sanos. A todos los sujetos se leigasal potenciales P300 obtenidos de

37



estimulos auditivos con el paradigma oddball yxalneen Mini-Mental. Los pacientes
gue se encontraban en HD fueron evaluados antespués de la dialisis. Se encontré
gue la latencia de P300 en estos pacientes fuernuao la obtenida por el grupo
control y los pacientes en DPCA. Después de unarsde HD, la puntuacion del Mini-
Mental fue mayor y la latencia de P300 fue masacaltcomparar estas puntuaciones
con los valores predialisis. Con ello, los auta@scluyen que el potencial P300 es util
para evaluar el funcionamiento cognoscitivo en l@mia, aun en pacientes
asintomaticos y que los pacientes en DPCA rindemndemejor manera desde el punto

de vista cognoscitivo que los pacientes en HD.

En una investigacion realizada por Madan et al072@e valoré a 15 pacientes
con grado IRC 3, 4 y 5 sin alteraciones neurol®&icae compararon con 15 sujetos
sanos pareados por edad y sexo. Se estudio ec@tEB800 con el paradigma odd-ball.
Encontraron un deterioro gradual en el funcionatoiezbgnoscitivo asociado a la
severidad de la IRC, de grado 3 y 4 a grado 4yydlirman que los pacientes con grado
3 de IRC se encuentran libres de deterioro cogtosgia que sus potenciales son muy

parecidos a los de sujetos control.

Estimulacién magnética transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) seldsarrollado rapidamente
como una herramienta poderosa y no invasiva paudias el cerebro humano. En sus
inicios (1985), se introdujo como una técnica p@@ucir de manera no invasiva
movimientos motores por medio de la estimulaciorgmdtica de la corteza motora
cerebral, midiendo su conectividad y excitabilid&adanco, 2004). La EMT puede
excitar o inhibir el cerebro, permitiendo con estalizar mapas funcionales de regiones
corticales y crear lesiones funcionales transisofiitallett, 2000).

Dado que muchos de los sintomas clinicos presentéa uremia sugieren un
actividad cortical anormal, Battaglia, QuartaroBagnato, Rizzo, Morgante, Floccari,
Romeo, Sant’Angelo, Grasso Girlanda, & Buemi (2008)aron de determinar si la
estimulacion de pulsos simples o de manera repptideera revelar disfuncion cortical
motora en pacientes con IRCT y en pacientes quenseentran en terapias de
reemplazo renal. Para ello, estudiaron a 36 pasadn IRCT (16 mujeres, 20 hombres
con una media de edad de 58+6.7 afios). 10 pacisatescontraban bajo tratamiento

conservador (grupo a), 8 recibian HD 3 veces arn@asa (grupo b), 8 recibian DPCA 4
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veces al dia (grupo c) y el grupo d estaba form@aatolO pacientes que tenian por lo
menos dos afios de haber sido trasplantados. A todosujetos se les realiz6 un
examen neurologico, un EEG, un electromiogramByleeba Minimental y una imagen
de Resonancia Magnética con la finalidad de exelfecciones del sistema nervioso
central o periférico. Se tomaron en cuenta variesarpetros de excitabilidad
corticoespinal: el Umbral Motor en Reposo (UMR)Uehbral Motor durante Actividad
(UMA), el Periodo Cortical Silente (PCS), la Inhdldin Intracortical de Intervalos
Cortos (llIC) y la Facilitacion Intracortical (FI)Se encontré que los pacientes con
IRCT que se encontraban en terapia conservadoraiarasuna reduccion significativa
en la llIC. Parece ser que este parametro se oekccon la actividad de las
interneuronas corticales excitatorias e inhibigrla disminucion en la cantidad de IIIC
puede estar relacionada con la presencia de cotopussurotoxicos en el cerebro del
paciente urémico. Esta alteracion pudiera ser tieagpor la HD, la didlisis peritoneal y
el trasplante renal (en los grupos b, ¢ y d noneerré dicha alteracion). Ademas, se
encontré que el tratamiento de HD puede provocanbazs transitorios en estudios de
pulsos pareados, ya que se encontré un increméagrtidicativo en la FI después del
tratamiento dialitico (situacion que no sucede désple la dialisis peritoneal). La HD
indujo una caida significativa en la osmolaridabpdasma, lo que se correlacioné con
el incremento en la Fl. Con esto, ellos concluyea lg HD se asocia con cambios en la
excitabilidad cortical que pueden subyacer en laogemesis del sindrome de
desequilibrio debido a la didlisis. En los pacisnti@splantados los hallazgos fueron
normales y los autores sugieren que la causa deegsjue al ya no estar presentes los
compuestos de guanidino, puede que se reestablazoaurotransmision cortical
gabaérgica y glutamatérgica, lo que tiene como exrencia la normalizacion de la

excitabilidad cortical.

b) Pruebas neuropsicoldgicas

Las primeras investigaciones que pretendian eraroat origen de la funcion
cognoscitiva anormal en la uremia que siguieraa llejada de la terapia de reemplazo
renal fueron conducidas por Teschan y sus colega®s 70’s (Teschan, Ginn, &
Bourn, 1979). Ellos demostraron que algunas pruebpscificas podian ser utilizadas
para medir las anormalidades cognoscitivas quealiiag de la mano del estado urémico
y que los resultados anormales en estas pruebeasristacionaban con el grado de

afectacion del estado interno.
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La mayor parte de la investigacion relacionadalosraspectos cognoscitivos de
la funcidén renal utilizando pruebas cognoscitivasaropsicoldgicas se ha realizado en
pacientes con insuficiencia renal crénica termigaé se encuentran en dialisis. A
continuacion se expondran algunos estudios reladmscon este tema, se dividiran en:
estudios acerca de inteligencia general, estudesndmoria y estudios de otras

funciones cognoscitivas.

Inteligencia General

Las primeras investigaciones se realizaron enfimsa en la evaluacion de la
inteligencia general. La razon de esto se relacmmraque cuando se comenzaba a
utilizar la dialisis o HD como alternativas de amiento para los pacientes con
insuficiencia renal crénica, en muchos paises igiiar facilidades para acceder a estas
opciones, por lo que debia hacerse una selecci@ndexidir quién era apto para el
tratamiento renal. Uno de los criterios que llegtbmarse para esta seleccién, fue el
nivel intelectual (Rabinowitz & van der Spuy, 1978)0 mas frecuentemente
encontrado en los estudios es que se utilizarastal& de Inteligencia Wechsler para
Adultos (WAIS), aunque en varios de los estudioalizados en las etapas mas
tempranas se llegaron a utilizar pruebas como €ldeMatrices Progresivas de Raven,
el Quick Test y el Shipley Hartford.

Osberg, Meares, McKee, & Burnett (1982) en urcalkti de revision presentan
informacion de los primeros estudios realizadosrcacele inteligencia general en
pacientes con IRCT (de 1966 a 1978). Los Coefieeintelectuales (Cl) valorados en
pacientes previos a que se instaura la didlisisavade 114 (Comty, Leonard, &
Shapiro, 1974). a 94 (Winokur, Czaczkes, & Kaplae-Nbur, 1973) -en lo que
respecta a la Escala Verbal-, mientras que el Ejeeucion varia de 97.7 Trieschmann
& Sand,1971) a 89 (Winokur et al., 1973). Los Ctales han variado de 106.9 (Blatt &
Tsushima, 1966) a 91 (Winokur et al.,, 1973). Sedminexpuesto por ellos, las
puntuaciones de la Escala Verbal en general sadabpa las puntuaciones de la Escala
de Ejecucion, de 5 a 14 puntos, lo que de acuend@Mkos sugiere una disminucion del
funcionamiento cortical en estos pacientes. A pdeasto, en general las puntuaciones
obtenidas con el WAIS se encuentran dentro ddnateks normales, a diferencia de las
obtenidas por medio de otras pruebas que midefgerieia G, como el Raven, en

donde se encontraron puntuaciones abajo del promedi
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En un inicio, se trataba de encontrar una relaerdre el nivel de inteligencia y
el nivel de ajuste a la didlisis. Los resultadedas estudios en este sentido no fueron
concluyentes, pues mientras que en varios estuaiddl predidlisis no predice de
manera significativa el ajuste a la dialisis (Malns, 1973), en otros se encontraron
relaciones significativas entre la inteligencial wjeste (Hasberg, 1966). Osberg et al.
(1982) sugieren que estas discrepancias enconteadi@sconcerniente a inteligencia y
ajuste se deben a un gran nimero de factorestas)diferencias en la composicion de
los grupos (en particular en lo relativo al géne®))la variabilidad en los criterios de
inclusion; 3) el tiempo en el que se realizo laleacion, que va desde 6 semanas antes
hasta 6 semanas después de la didlisis; 4) la mtarervariada en que se operacionalizd
el concepto ajuste en los diferentes estudios Ifakyse referian a estatus vocacional,
otros a apego al tratamiento médico o a la adaptamnocional).

Se considera que resulta dificil atribuir el aguatla dialisis a un solo aspecto
(como seria el nivel intelectual), ya que existarchos otros factores que contribuyen
al mismo o lo afectan de una manera positiva otnegds probable que factores como
caracteristicas de personalidad, estrategias datafmiento o presencia de sintomas
depresivos, jueguen un papel mucho mas important# ajuste a los tratamientos del
paciente con IRCT que el nivel de funcionamientelattual global o los coeficientes
intelectuales. A pesar de esto y a que en la ad&ublse sabe que el coeficiente
intelectual no resulta el mejor indicativo de dieter intelectual, existen muchos
estudios recientes que utilizan pruebas de intetigepara estudiar a los pacientes con
IRCT y que intentan establecer alguna relaciéneeestas variables y la adecuacion a
los regimenes de dialisis. A partir de los 80’s@mienza a integrar la evaluacién de las
caracteristicas cognoscitivas de los pacientes BRGT a través de pruebas
neuropsicolégicas, pero prevalece el uso de medidasiteligencia ademas de estas
pruebas. A continuacion se expondran algunos estulti la década sefialada y décadas
posteriores que utilizaron mediciones de inteligerya sea de manera exclusiva o en
conjunto con otras pruebas. En este apartado Uardanse analizaran los datos de la
variable inteligencia, posteriormente —en otro o~ se analizaran las demas
variables estudiadas en su caso.

Souheaver, Ryan, & Dewolfe (1982) aplicaron el \WAUnto con otras pruebas
neuropsicolégicas. Contrastaron los resultadosageituebas de los pacientes renales
con los obtenidos por dos grupos de comparacionpagjentes con trastornos

neurologicos croénicos y b) pacientes con condicgomeédicas y/o condiciones
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psiquiatricas no psicoéticas (sin evidencia de eméelades renales o neuroldgicas).
Unicamente obtuvieron el Cl verbal, en el que nooatraron diferencias significativas
entre los diferentes grupos.

Gilli & De Bastiani (1983) realizaron un estudio € que tenian como objetivo
confirmar el patrén de comportamiento mental erigoées con tratamiento de dialisis
regular. Para ello, valoraron a 54 pacientes en(HDhombres, 37 mujeres) con una
edad promedio de 50.94+7.86 afos. Aplicaron el WAIBlando que se hiciera dentro
de las 24-36 horas después de la ultima dialisis.resultados se exponen en la Tabla
7. Como dato relevante, cabe destacar que no eacmmicorrelaciones entre los datos
cognoscitivos y las concentraciones de hemoglolbasaniveles de moléculas pequefias
en la sangre, los niveles séricos de aluminio yniegles de educacion formal. Sin
embargo, si encontraron correlaciones inversae ehtCl ejecutivo del WAIS vy los
niveles de hormona paratiroidea, por lo que defanacposibilidad el que exista una
relacion entre los datos cognoscitivos y la funcdiénal residual y/o los niveles de
hormona paratiroidea.

Pliskin, Yurk, Ho, & Umans (1996) en un estudio ge@ia como objetivo
valorar si pacientes con IRCT bien dializados y ice@tdente estables tienen disfuncion
neuropsicolégica en comparacién con un grupo mézhadrol, aplicaron el WAIS a 16
pacientes en HD (7 hombres, 9 mujeres). Compatdaopuntuaciones obtenidas por
estos pacientes con las obtenidas por 12 pacientesondiciones médicas cronicas
(osteoartritis, artritis reumatoide, diabetes eetignsion). En sus resultados no
encuentran diferencias significativas con los adaff;, ambos grupos obtienen
calificaciones que se ubican en el promedio bajoason inesperada por el nivel de
escolaridad. No discuten cual pudiera ser la cdasiichas bajas.

Groothoff, Grootenhuis, Dommerholt, Gruppen, Q@iga, & Heymans (2002)
condujeron un estudio nacional de seguimiento golalazo para valorar efectos
fisicos, sociales y psicoldgicos de la insuficiancenal en nifios en Amsterdam,
Holanda. Valoraron a 126 personas que comenzarderdgia de reemplazo renal
cuando nifios (de 0 a 14 afos de edad) entre 19992/y que nacieron antes de Enero
de 1979. La edad promedio de inicio de la terdpiaeemplazo renal fue de 10.8+2.9 y
la edad promedio en el tiempo de evaluacion fu@@é+5.2. Como grupo control
tomaron a 36 sujetos sanos con el mismo nivel dd.eél momento de la evaluacion
algunos seguian con dialisis y otros habian sidsptantados. Las puntuaciones se

describen en la Tabla 7. Lo que encontraron fueequgeneral los puntajes se ubicaron
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dentro de los rangos promedio, pero los pacientdsgdupo de estudio tenian

puntuaciones significativamente mas bajas en ttatasscalas y subescalas del WAIS
comparados con el grupo control. No encontraroretamion entre las puntuaciones de
inteligencia y la duracion total de la terapia @emplazo, el uso de dialisis que
contienen aluminio, la duracion de la anemia o dadede inicio de la terapia de

reemplazo. Tampoco se encontré diferencia en lastupoiones entre los que

comenzaron terapia de reemplazo renal entre 19889 y los que comenzaron entre
1982 y 1992. La relacion que fue significativa faemayor duracion de la dilisis,

menor cociente intelectual. Por otro lado, no seoetnaron diferencias entre el

funcionamiento cognoscitivo de los pacientes quabes en dialisis al momento de la
investigacién y aquellos con trasplante renal fomal. La mayoria de los estudios
longitudinales en nifios enfatizan el efecto bewéfdel trasplante renal en el

funcionamiento cognoscitivo. En este estudio, etinde inteligencia se relacion6 con
la duracién de la dialisis. De acuerdo con ellatp epoyaria la hipotesis de que la
cognicion se ve afectada por la uremia en la nifileque a largo plazo estas

anormalidades pueden no ser reversibles o UnicanteEninmanera parcial después del
trasplante. La pregunta que queda en este estadso la baja en el nivel intelectual

refleja hasta cierto punto el bajo rendimiento @casido de los pacientes evaluados,
causado por el estado de su enfermedad cronica lalgas hospitalizaciones que
generalmente se dan en estos padecimientos ques peimiten asistir regularmente a
clases.

Williams, Sklar, Burright, & Donovick (2004) en wstudio en el que trataron
de examinar las fluctuaciones temporales potersciatela memoria y atencion de los
pacientes con IRCT durante el periodo interdiaiteas prolongado del ciclo de HD
aplicaron ademas de una serie de pruebas neurldgsoas y el Kaufman Brief
Intelligence Test (K-BIT), que es una prueba psiéwita breve, autoadministrable que
proporciona una medida de la inteligencia verbahoyverbal. Las puntuaciones
obtenidas en el K-BIT correlacionan moderadamemte@ otras mediciones de
inteligencia como el WAIS. Las sesiones de evatira@e realizaron en diferentes
tiempos (1 hora después del viernes o sabado ZR1hpras después de T1 y 67 horas
después de T1). Como control, se le aplicaron lasnas pruebas a un grupo de 10
pacientes con DPCA. En lo que respecta a las peiones del K-BIT, se encontré que
ambos grupos fueron equivalentes y tuvieron purdnas dentro del promedio en el

funcionamiento intelectual.
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En la siguiente tabla se hace un resumen de $wdtados encontrados en los

estudios mencionados.

Tabla 7. Puntuaciones de escalas de inteligencéagaecientes con falla renal y en
dialisis en estudios de 1982 al 2004.

Tiempo en Afos de Cl

Fuente dialisis Sujetos Edad educacion Cl Verbal Ejecucion  ClI Total Resultados
Souheaver 24 52.6+11.6 9.2+#3.7 90.2415.3 . . No se diferencias
etal., 1982 pacientes significativas

urémicos entre los tres

grupos
Gilli&De  31.29+24.07 54 50.94+7.86 5.83+3.03 87.55+11.53 87.33+12.41 86.62+11.73 Correlacion
Bastiani meses en hemodialisis inversa entre ClI
1983 hemodialisis (17 h, 37 m) ejecutivo y niveles
de PTH

Pliskin et No 16 59.8#15.5 10.4+3.6 86.2+8.9 84.5+11.6 84.7+9.5 No diferencias
al., 1996 especifica hemodialisis significativas,

(7 h,9m) ambos bajos
Groothoff No 126 dialisis  29.4 57.1% basica 105.2+14.1 110.2#15.4 107.9+15.2  Significativamente
etal., 2002 especifica desde los 0 (rango + mas bajas,

y 14 afios 20.7-41.8) entrenamiento menor niv

de edad vocacional educacion en IRC
Williams et No 30(15h,15 54.6+2.9 1-10 afios . o 104.8+1.8 No diferencias
al., 2004 especifica m) en (Kaufman significativas

hemodialisis Brief

Intelligence
Test)

PTH=hormona paratiroidea

Cabe destacar que en estos resultados mas reciemtse encuentran esas
diferencias marcadas entre el Cl Verbal y el Ejgoutcomo Osberg et al.
(1982).encontraron en su revision. Lo que se repitelargo de diferentes estudios es el
hecho de que la variable “tiempo en dialisis”, raggecificamente, tiempo en HD, es la

gue mejor correlaciona con la baja en rendimiemiglectual.

Memoria

La memoria, que es central en el proceso de apegady otros procesos
intelectuales, se ha valorado en pacientes urényices dialisis cronica en muchos
estudios. Osberg et al. (1982) en su articulo dsié®m exponen un cuadro que presenta

los primeros estudios realizados en relacion atesta.
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Tabla 8. Puntuaciones de memoria en pacientesatlarrénal (estudios de 1974 a 1980).

Fuente Sujetos Pruebas Funciones de Resultados
memoria
Ginn et al., 1975 No especifica el Tarea de Memoria auditiva  Tiempos de respuesta

Ginn et al., 1978

Habgerg, 1974

Lewis et al., 1980

Madison et al., 1977

Spehr et al., 1977

Teschan et al., 1974

Teschan et al., 1975

Teschan et al., 1976

Teschan et al., 1977

ndmero de pacientes

azotémicos

10 pacientes en dialisis

23 pacientes pre y posDisefios de memoria
de Gram.-Kendall,
Test de Retencion

dialisis

6 pacientes masculinosAprendizaje asociativo

en didlisis

reconocimiento

auditivo de palabras

Tareslemoria
Continua

Visual de Benton,
Pares Asociados

de la Escala de

Memoria de Wechsler,
Retencion de Digitos
1 paciente masculino Escala de Memoria de

con demencia debido a Wechsler

dialisis

20 pacientes en didlisis

7 pacientes azotémicos

Prasigmt
taquitoscopica de
ndmeros

Tarea d
reconocimiento

auditivo de palabras

4 pacientes masculinoBarea de

en didlisis

y 8 pacientes
trasplantados

1 paciente femenina eharea de Memoria

didlisis

reconocimiento

auditivo de palabras
11 pacientes en dialisifarea de Memoria

Continua

Continua

a corto plazo

Memoria auditiva
a corto plazo

Memoria visual a
corto plazo,
capacidad de
memoria,
evocacion verbal
inmediata
Memoria verbal a
corto plazo

Memoria General

Memoria Visual

Memoria auditiva
a corto plazo

Memoria auditiva
a corto plazo

Memoria auditiva
a corto plazo

Memoria auditiva
a corto plazo

promedio se prolongan de
acuerdo a la severidad de la
falla renal.

En 8 pacientes empeor¢ la
memoria a corto plazo
cuando se redujeron las
diélisis

Tanto la memoria visual
como la verbal debajo del
nivel esperado, mejoria a los
6 meses de estar en diélisis

No diferencias entre las
horas 1, 24, 42 y 66 después
de la didlisis

Caida de 20 puntos en las
funciones de memoria en un
periodo de 3 meses

Mejoria significativa en la
memoria visual de las 14
horas antes de la didlisis a
las 14 horas después de la
diélisis
La memoria a corto plazo
mejor6 1 dia después de la
didlisis y hubo una regresion
2 dias después de la dialisis
No se encontr6 correlacion
con la falla renal.

No se reportaron resultados
estadisticamente
significativos

No se reportaron resultados
significativos

Como puede notarse, son estudios que se realizexom por lo menos dos

décadas y que en general carecen de rigor metodo)égspecialmente, en lo que

respecta al tamafio de la muestra, que es muy pagGef la reserva de esta situacion

y de que en algunos estudios se utilizan pruebassdasa validez, los resultados de

algunos de éstos proponen que existe una fallaasnfunciones de memoria

(relacionada con la severidad de la falla renal)ng mejoria en las funciones de

memoria después de instalar el tratamiento desdifunque no especifican en la tabla

el tipo de didlisis) que puede ser reversible désple un tiempo (mas de 14 horas

después de la dialisis 6 mas de 2 dias despuéstale é

Al buscar estudios posteriores a los ya mencianao lo que se refiere a

memoria e IRCT, se encontré6 un estudio -que yaesisd en el apartado de

“Inteligencia General’-de Gilli & De Bastiani (1983juienes ademas del WAIS,

aplicaron el Wechsler Memory Scale (WMS) a los @ates ya mencionados. De estos

54 pacientes, a 21 de ellos se les realiz6 unara@aém posterior: a 5 pacientes
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inmediatamente antes del comienzo del tratamiemtoethodialisis (HD), a 7 pacientes
entre el 40 y el 90 mes del comienzo de la HD padlentes entre el 130 y 180 mes del
comienzo de la HD y a 5 pacientes entre el 3500yMés. En este estudio se cuid6 que
las evaluaciones se realizaran entre las 24 y B&slaespués de la HD (tiempo en el
que que se ha revisado, es el momento en el qlgnieisnes cognoscitivas se expresan
de manera mas efectiva). El coeficiente de Memabianido por el grupo general fue
de 91.81+14.08. Entre los datos mas importantasprdraron correlaciones inversas
entre: a) el coeficiente de memoria y meses eantrianto de didlisis, b) el coeficiente
de memoria y niveles de PTH. Tanto en el Cl vecbaio en el Coeficiente de memoria
se encontraron diferencias significativas en elt-refest (ambos bajaron las
puntuaciones), estos cambios eran mas evidentpacentes tratados por mas de dos
afos, encontrandose especificamente deterioro eremaoria como consecuencia de
HD prolongadas. Concluyen que el deterioro cogtiscen los pacientes en HD de
largo plazo se relaciona con muchas anormalidad#énscas que se dan como
consecuencia de la uremia. Ademas, con sus ressli@irman que el WMS puede

usarse como una evaluacion sensible y confiabésttategias de didlisis a largo plazo.

Otras funciones cognoscitivas

Souheaver et al. (1982) realizaron un estudio oolyetivo fue valorar los
efectos del estado urémico en el funcionamientaapsicologico de los pacientes
previo a la dialisis. Como grupo de estudio evaloaa 24 pacientes urémicos que se
encontraban en valoracion para entrar a didlisistrasplante (con diferentes
enfermedades de base: rifiones poliquisticos, gldorexfritis, nefropatia diabética).
Estudiaron ademas a dos grupos que utilizaron ammtroles: 24 pacientes referidos al
laboratorio de neuropsicologia por las unidadesnelgrologia o neurocirugia para
valorar habilidades adaptativas (epilepsia, ingrida vascular, enfermedades
degenerativas, atrofia generalizada, meningite,\eR4 pacientes médico-psiquiatricos
con funciones renales normales y sin evidencianfermedad neuroldgica. (dolor de
espalda baja, reacciones conversivas, trastornpgmdenalidad, neuropatia periférica).
Todos eran masculinos, pacientes del Veterans Asirdation Medical Center. Los
grupos tenian 52.6+£11.6 afios de edad el grupoalenpas urémicos, 49.4+9.3 el grupo
de neuroldgicos y 47.6+5.8 el grupo de médico-patquos. Los afios de escolaridad
fueron 9.2+3.7, 9.1+3.3 y 9.1+2.6 respectivamere.todos los grupos se les

administraron 12 subtests de la bateria HalstethiReitest de categorias, tactual
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performance test (tiempo total, memoria y local@ay; prueba de ritmos, percepcion
de lenguaje y sonidos, finger tapping, Trail Makipgrte B, screening de afasia,
relaciones espaciales, sensorial perceptual y $oslyodigitos. Se obtuvo un nivel de
funcionamiento general para cada sujeto represenpad el promedio de las 12
puntuaciones convertidas. Lo que encontraron fue Iga tres grupos de pacientes
difirieron significativamente en la cantidad de iciéfgeneral. El grupo médico-
psiquiatrico tuvo significativamente mejor puntdacique los urémicos. El nivel de
deterioro neuropsicolégico general de los urémicogurologicos es esencialmente el
mismo: deterioro moderado. Con esto concluyen queuremia produce deficits
neuropsicolédgicos idénticos a aquellos vistos eoiepges con disfuncion cortical
cronica. Al analizar las puntuaciones de cada unéasl subpruebas, encontraron que
comparado con el grupo neurologico, el grupo urénticvo mejor ejecucion en la
subprueba de ritmo y en la de fingertapping, perdid a un nivel comparable en el
Trail Making Test Parte B. Comparado con el grugaito-psiquiatrico, los pacientes
urémicos tuvieron mejor ejecucion en la pruebaitdgory Tapping y menor en el Trail
Making Test Parte B. Asi, afirman que a pesar de eJudeterioro neuropsicologico
general es parecido entre el grupo de uremia y@lohdgico, el patron de déficits es
cualitativamente diferente. Su conclusion genesalque la encefalopatia renal no
produce déficits generalizados, sino que hay dli@nas selectivas en el
funcionamiento neuroconductual. El patron espexifipie ellos encontraron fue:
fortalezas en atencidn y concentracion auditivadpa de ritmo) y en ejecucion motora
simple (tapping). Las debilidades relativas fuel@iilexibilidad del pensamiento y la
velocidad de manipulacion mental (Trail parte Blus Sesultados sugieren que los
pacientes urémicos no tienen un déficit de atenpéirse y de acuerdo con ellos el buen
funcionamiento motor simple indica que los déficdm las funciones corticales
superiores no esta necesariamente acompafiado ddajmade velocidad de los
movimientos periféricos. Se considera que la ppaicdeficiencia metodoldgica del
articulo se relaciona con las muestras elegidaspriiner lugar, el tamafio de las
muestras es pequefio, ademas de que son gruposntatddés con pacientes con
caracteristicas muy diferentes entre si y que pori@nos pueden presentar diferentes
patrones neuropsicolégicos. Debido a esto, se demsique los resultados de este
estudio son poco validos.

Wolcott, Wellisch, Marsh, Schaeffer, Landsverk, Missenson (1988) se

hicieron el cuestionamiento de si la modalidad d&lisis puede ser un factor
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independiente en la reversibilidad de la encefdlaparémica. Ademas, pretendieron
obtener mayor evidencia relacionada con la asatiaentre factores demograficos y
bioquimicos y la funcién cognoscitiva en los patgeren dialisis. Para ello, estudiaron
a 17 pacientes en DPCA y 17 pacientes en HD, cadesdsimilares (50.0+15.6 y
50.3£17.0 afios, respectivamente). Aunque no esgatiel tiempo con IRCT de cada
grupo, si sefalan el tiempo desde la primera @iaki8.9+32.9 para los pacientes con
DPCA y 69.9450.2 para los pacientes en HD. Comad@uwmotarse, aun cuando no
sefalan si la diferencia en esta variable es sigtifa, existe una tendencia a que los
pacientes en HD hayan estado mayor tiempo bajantiahto. La variable escolaridad
es comparable en ambos grupos: 13.3+3.1 para pbgte DPCA y 12.3+2.3 para el
grupo de HD y no utilizan un grupo de comparaciom $as normas histéricas de las
pruebas usadas. Como pruebas neuropsicologicamitél Protocolo de Cancelacion
de Numeros, el Trailmaking Test (formas A y B)Sgmbol Digit Modalities Test y el
Rey Auditory Verbal Learning Test. Ademas de laal@aciones neuropsicoldgicas,
tomaron en cuenta variables como niveles séricospatasio, BUN, creatinina,
hematocritos, enzimas SGPT y SGOT, proteina tathlymina, triglicéridos, calcio,
PO4, CO2, asi como variables psicolégicas comoeatitna (medida a través del
Simmons Self Esteem Scale), estado de animo (medidavés del Profile of Mood
States), locus de control de la salud (medidaét de la Escala Multidimensional de
Locus de Control de la Salud) y si los pacientean erocacionalmente activos o
inactivos. Las evaluaciones se realizaron en tas de rutina de los pacientes de DPCA
y en los pacientes en HD 60 minutos antes ¢ 30 twsndespués del comienzo de la
sesion de HD. Encontraron que en todas las pruebasopsicolégicas el grupo de
DPCA tuvo un funcionamiento cognoscitivo mas efitieque encontré niveles de
significancia especificamente en las pruebas: potwtode cancelacion de numeros
(nimero de correctas y segundos), el Trailmakingt Tema B (niumero de segundos
utilizados), el Symbol Digit Modalities Test y ekefR Auditory Verbal Learning Test
ensayo 1. Ambos grupos tuvieron menor puntuacioa s normas historicas.
Independientemente del grupo en el que se encanjrios pacientes de menos de 51
afos que se encontraban vocacionalmente activasrdavsignificativamente mejor
funcionamiento cognoscitivo. No encontraron quetiempo en dialisis estuviera
asociado con las funciones cognoscitivas, pere shsontré una alta asociacion con los
niveles de creatinina, y menor asociacion con as/ale BUN, calcio sérico, CO2,

proteina total, alboumina y niveles de SGOT. Tampegoontraron que los pacientes
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deprimidos tuvieran menor funcionamiento cognoguitiCon esto concluyen que la
DPCA puede ser mas efectiva que la HD en reveatiericefalopatia urémica por
mecanismos escasamente relacionados con los na&iess de creatinina y de BUN.
Una critica importante a este articulo es el tiempaue evaluaron a los pacientes en
HD: 60 minutos antes o 30 minutos después del cuuide la HD, tiempo en que se
ha visto que los pacientes se encuentran en sunp@mento desde el punto de vista
cognoscitivo, por lo que sus resultados son pooergdéizables.

Pliskin, Yurk, Ho, & Umans (1996), después de hamea revision de los
estudios que valoran funciones cognoscitivas erepis con IRCT hasta la fecha en
gue realizd su estudio, concluyen que la falla entrolar factores como la edad del
paciente, el nivel educativo, la raza, la duradéra enfermedad y la frecuencia de los
tratamientos de didlisis o la relacion temporateest momento de evaluacion y el dia
de dialisis, ha llevado a obtener resultados muytradictorios en los diferentes
estudios revisados. Debido a esto, realizaronmwestigacion cuyo objetivo fue valorar
si pacientes con IRCT, bien dializados y médicamesdtables tienen disfunciéon
neuropsicolégica en comparaciéon con un grupo médmatrol. Estudiaron a 16
pacientes (7 hombres, 9 mujeres) en HD de desceiad@fro-Americana de 59.8 *
15.5 anos de edad. Como grupo control estudiard® gacientes (10 mujeres, 2
hombres) con condiciones médicas cronicas. A arghg®os les aplicd una bateria de
pruebas neuropsicologicas en un dia posteriodalsis. La bateria de pruebas media:
l)inteligencia (Escala de Inteligencia Wechsleapadultos); 2)memoria inmediata y a
largo plazo (Escala de Memoria de Wechsler); 3)nabe y velocidad de
procesamiento (Tarea de sumas seriales; PASATI; Nlekiing Test, Prueba de Colores
de Stroop); 4)habilidades lingiisticas (prueba denbres de Boston, prueba de
asociacion oral de palabras); 5) solucion de probtecomplejos (tactual performance
test, prueba de categorias) y 6) habilidades moi&iimger Tapping Test). Ademas se
valoraron sintomas depresivos a través del InvienBeck de Depresion. En general,
no encontraron diferencias entre ambos gruposog ebkplican que estos resultados se
deben a que los pacientes con IRCT estaban “baizatios”. Unicamente se encontrd
una disminucion en atencion/velocidad de procesamimental (medida a través del
Stroop) y una baja en el Grip Strenght, que prarabhte evidencie una alteraciéon en
la funcion motora gruesa. Para ellos, los estuditteriores acerca de pacientes en

didlisis no son interpretables, pues fallan en tificer o especificar la cantidad de
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didlisis y que ésta sea la adecuada (de acuerdellosndebe ser de Kt/V=1.46+0.24).
Kt/V se refiere a un indice que mide el aclaranueatal de urea.

Umans & Pliskin (1998) -los mismos autores délidis anterior- plantean que
probablemente en dicho estudio no encontraron esitéas entre los pacientes bien
dializados y los controles sanos por la cantidagrdebas usadas que miden funciones
tan variadas. Debido a ello, disefiaron un nuevodes en donde buscaron valorar
Gnicamente funciones de atencién y velocidad degsamiento mental (que fueron las
areas que encontraron bajas en los pacientes €h)IRas pruebas aplicadas fueron:
la Prueba Stroop de colores y palabras, el TrailmgaKest formas A y B, el subtest de
retencion de digitos del WAIS, el Paced Auditoryi@eAdittion Test, EI Continuous
Performance Test (CPT) y el Gordon Diagnostic Systégilance Task. Ademas, se
aplicé el Inventario de Depresion de Beck para aetesintomatologia depresiva.
Dichas pruebas se aplicaron a 10 pacientes en ldbicer (.5 a 10 afios en HD),
médicamente estables, de 61+16 afios de edad y312 dfos de escolaridad, a quienes
compararon con la ejecuciéon de las mismas pruebas gracientes de clinicas médicas
(no especifican con qué padecimientos) con funcéal conservada y pareados en
educacién y afios de edad. En este estudio se hiasgséen que los pacientes en HD se
encontraban “bien dializados” (Kt/V, 1.35). En sasultados no encuentran diferencias
significativas entre el funcionamiento cognoscitde los pacientes en HD y el de los
pacientes del grupo control, por lo que concluyaa @ uremia que no se encuentra
bien corregida puede llevar a déficits en atengigelocidad del procesamiento mental.
Dichos déficits pueden ser corregidos por didlistmarias que se encuentran en dosis
gue cumplen con los actuales estandares de adécuaci

Kutlay, Nergizoglu, Duman, Atli, Keven, Ertiurk, &8¢, & Karatan (2001)
realizaron un estudio que se llevo a cabo en Igsarteementos de Nefrologia y
Medicina geriatrica de la Universidad de Ankara,Tenquia. El objetivo de su estudio
fue probar el uso del Mini Mental Status Examinat{MMSE) en pacientes en HD y
estudiar el efecto de la funcion neurocognitivdasnparametros médicos. Incluyeron a
84 pacientes (37mujeres, 47hombres) que estabdiereto HD en su unidad de
didlisis por al menos 6 meses. La edad promedicdé&ud?2 afos (rango del7 a 72),
tenian 4.2 afios en dialisis en promedio (rango.6€lD). El 49% de los pacientes
tenian estudios de preparatoria y el 26% de pran&efieren que los tiempos en que
aplicaron el MMSE fue: antes, durante, despuésadbdlisis y en los intervalos, pero

en su reporte no expresan especificamente cu&esnfuichos tiempos. De acuerdo
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con el MMSE, se diagnostico deterioro leve en 2E4od sujetos (puntuaciones de 18-
23) y deterioro moderado a severo en 11% (puntnaviénor a 18). Las puntuaciones
del MMSE en el andlisis univariado se asociaron edimimina, tasa de catabolismo
protéico, aumento de peso interdialitico, nimerohdspitalizaciones en 6 meses y
namero de condiciones comorbidas. No se enconkagioe entre la puntuacion en el
MMSE vy: afios en dialisis, Kt/V, valor de hemataxrit uso de eritropoyetina. El
momento en que los pacientes obtuvieron mayoretugciones fue el interdialitico.
Con sus resultados proponen que el MMSE es urumstito simple y practico para
identificar a pacientes con alto riesgo de tendiculiades en el manejo de su
enfermedad. Se considera que a pesar de ser utms destudios que tiene mayor
namero de sujetos en su muestra (lo que le prapmaierto poder estadistico), carece
de rigor metodoldgico. Por un lado, no detalla esidueron los tiempos en que se
realizaron las evaluaciones (especificamente csiditizas antes o después de la HD) y
de qué momento de evaluacion tomaron el porced&jeeterioro. A pesar de que el
MMSE es un instrumento ampliamente utilizado enegtigacion clinica, es un
instrumento que suele utilizarse sin normas pobtedes para cada pais en el que se
aplica. Ostrosky-Solis, Lopez-Arango, & Ardila (B99aloraron el uso del MMSE en
poblacién hispano-hablante y encontraron que dmadioblacion, el MMSE puede ser
atil para confirmar la presencia alteraciones cagitivas severas en sujetos con mas de
5 afios de escolaridad, pero no debe considerargegi@ctar alteraciones leves, ya que
en sujetos de baja escolaridad con el MMSE se rabtien alto indice de falsos
positivos. En la muestra estudiada por Kutlay éb2&nen una escolaridad primaria y
curiosamente fue el grupo que mayor indice de idetecognoscitivo obtuvo (18% de
los pacientes) al compararlo con el grupo de magoolaridad. Por otro lado, a pesar
de que hicieron asociaciones con variables médimmagjescartaron la presencia de
depresién en sus pacientes (que puede ser unalearigortante que puede afectar el
funcionamiento cognoscitivo).

En el 2003, Griva, Newman, Harrison, Hankins, Dgnet, Hansraj, &
Thompson buscaron evaluar y comparar los cambiasopsicologicos en pacientes
con HD y didlisis peritoneal, asi como examinardicion entre el funcionamiento
neuropsicolégico y la bioquimica. Para ello, estmh a una muestra relativamente
extensa (en comparacion con estudios anteriorb®rnyagrupada. Inicialmente dividio
a los grupos de HD hospitalaria (n= 52) y a los K casera (n=25), que

posteriormente se convirtieron en el grupo de HB7{). Lo mismo se hizo para el
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grupo didlisis peritoneal continua ambulatoria @)% dialisis peritoneal ambulatoria
(n=23), que se convirtié en el grupo de dialisistpaeal (n=68). Las pruebas aplicadas
fueron el Trail Making Test (TMT formas A y B), &lymbol Digit Modalities Test
(SDMT) Escrito y Oral, el Rey Auditory Verbal Leamg Test (RAVLT), el Test de
Retencion Visual de Benton y el Grooved Pegboaadlalla controversia acerca de cual
es el mejor momento de evaluacién de las funciongsaoscitivas en los pacientes en
HD, se valoraron 2 hrs antes de su sesion de idili24 horas después de la sesion
(para valorar su peor y mejor funcion). A los patee en dialisis peritoneal se les
evaluo en los mismos tiempos que los pacientesHEdnEN el analisis estadistico de
los datos encontraron que el efecto de interagpiopo X tiempo fue significativo en 9
de 10 puntuaciones neuropsicolégicas (NP). Las AME® mostraron que la
ejecucion de los pacientes en HD en todas las asudP mejoré significativamente 24
hrs después de la dialisis en relacion a predaign cuando se control6 la fatiga y la
ansiedad. Esto va de la mano con el cambio entad@disiolégico del pacientda
ejecucion de los pacientes en dialisis peritoneahpnecio sin cambios en los tiempos
1y 2, solo TMT-A, SDMT-escrito y SDMT-Oral tuviatanejorias (pero cabe destacar
que éstas son pruebas que no tienen formas alt@at por lo tanto se puede
hipotetizar un efecto de aprendizaje en las mismgs) cuanto a las variables
fisiol6gicas, se encontr6 que: mayores niveles %/ KKe asociaron con una mejor
ejecucion; la urea predijo significativamente lacecion en TMT-B; y las mejorias en
el funcionamiento NP se asociaron con un increme&otcomitante del calcio y
decremento en los niveles de fosfato inorganicoeg.uPor otro lado, encontraron que
la edad predijo significativamente la ejecuciontetas las pruebas NP (excepto en el
RAVLT-ensayos 5 al 7). Al buscar asociaciones erlag diferentes variables
estudiadas, sus resultados arrojan que una mayenidad de la IRCT y menor nivel de
didlisis se asociaron con mayor compromiso cogmifivque la ansiedad estado se
asocio consistentemente con la memoria verbal atdacion; la depresion cognitiva
predijo la ejecucion motora. En general, se deramstr cambios agudos en el
funcionamiento neuropsicolégico en los individuag gestan en HD en contraste con
aquellos que reciben dialisis peritoneal. Ellosmas realizan criticas a su trabajo, por
un lado el hecho que la muestra consistia en pasidrien dializados, clinicamente
estables, por lo que no se pueden generalizaesodtados, y por otro lado refieren que

no se estudiaron otras vias fisiologicas alteraatipensando que la acumulacién de
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moléculas medianas o0 grandes puede ser responsi&bléos cambios en el

funcionamiento cognoscitivo.

A continuacion se presenta una tabla, en donéx@enen a manera de sintesis

los trabajos mencionados:

Tabla 9. Estudios de funciones cognoscitivas ereptes con falla renal (estudios de 1982 a la

fecha).
Tiempo con
la Grupo Evaluacién
Fuente Sujetos Edad Enfermedad Escolaridad Control Pruebas Conclusiones Psiquiatrica
Urémicos y
neurolégicos
24 urémicos 12 subtests  mismo nivel de
en valoracion de la deterioro Puntuacion
Souheaver para entrar a Neurologicos Bateria (moderado), peor T de
etal, dialisis o y médico- Halstead- que los Depresion
1982 trasplante 52.6+11.6 NE 9.243.7 psiquiatricos  Reitan psiquiatricos. del MMPI
Patrén: fortalezas A pacientes
en atencion y del grupo
concentraciéon psiquiatrico:
auditiva'y en diagnéstico
24 con tr ejecucién motora  segin DSM-
neurolégicos 49.4+9.3 NE 9.143.3 simple 1]
Debilidades
relativas:
flexibilidad del
pensamiento y la
velocidad de la
24 médico- manipulacion
psiquiatricos  47.615.8 NE 9.142.6 mental
Protocolo de Grupo de dialisis
Cancelacién menor que los
de controles.
Numeros, En todas las
Trail Making pruebas NP, el
Test formas grupo de DPCA
48.9+32.9 AyB, tuvo un POMS
meses Symbol Digit funcionamiento (Profile of
Wolcott et 17 sujetos en desde la Normas Modalities cognoscitivo mads  Mood
al., 1988 DPCA 50.0£15.6 primera histéricas Test, Rey eficiente que el States)
didlisis 13.3£3.1 Auditory de HD.
Verbal Mejor func.
Learning cognoscitivo en
69.9+50.2 Test activos
17 sujetos en meses vocacionalmente;
HD 50.3+17.0 desde la Ideprimidos no
primeraHD  12.3+2.3 menor func.
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Tiempo con

la Grupo Evaluacién
Fuente Sujetos Edad Enfermedad Escolaridad Control Pruebas Conclusiones Psiquiatrica
WAIS-R,
Wechsler Beck

Memory No diferencias en Depression

Scale, general porque Inventory:
PASAT, estaban bien mas baja
12 pacientes Trail Making dializados; puntuacion
16 (7 h, 9 m)
38 meses (10 m, 2h) Test, Stroop En IRCT: total, verbal
. en HD de . o .
Pliskin et . promedio con Color-Word,  disminucion en y cociente
descendencia 59.8+15.5 10.4 (3.6) . B .
al., 1996 Af (rango de 6 condiciones Boston atencion/vel de memoria
ro-
. a 84) médicas naming test,  procesamiento en
Americana . o
cronicas Word mental, deprimidos.
Fluency, deteriorada Mas
Tactual funcién motora sintomas
performance gruesa depresivos
test, finger en IRCT.
tapping, grip
strength
) Stroop
10 pacientes 10 de
. Color-Word, Beck
estables, en clinicas . . . . .
Umans & . . o Trailmaking No diferencias Depression
o hemodidlisis .5 a 10 afios médicas, o
Pliskin, o . 61+16 12.4+3.8 Test, Ret.  significativas con Inventory
cronica, “bien en HD pareados en .
1998 o y digitos, el grupo control (BDI)
dializados” educacion y
PASAT,
(Kt/V, 1.35) edad
CPT.
No hay, se )
32% deterioro,
compararon . y
) la disfuncién
los sujetos: .
. neurocognitiva se
84 (37m, 4.2 (0.6-17) . a) sin B
Kutlay et . 49%:preparatoria . asocio con un
47h)en HD 42 (17-72)  afios en o deterioro, b) o
al., 2001 o 26% primaria . MMSE estado nutricional NO
por al menos didlisis con deterioro
pobre y un
6 meses leve y c) con .
. nimero
deterioro
aumentado de
moderado a o
hospitalizaciones.
severo
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Tiempo con

la Grupo Evaluacién
Fuente Sujetos Edad Enfermedad Escolaridad Control Pruebas Conclusiones Psiquiatrica
Se Mejor func. en
5241+ compararon HD: 24 hrs
77 en HD 48.22 + i
) 55.03 meses 12.26 +5.69 ambos ) ) después del Tx.
Griva et (44h, 33m); 14.92 Trail Making .
en HD grupos entre No fluctuaciones
al., 2003 i Test (formas )
si en los pacientes Beck
AyB), .
o en DPCA Depression
Symbol Digit
. Inventory,
Modalities . o
Mayores niveles Indice de
Test, Rey »
) de Kt/V se Depresion
Auditory . .
asociaron con cognitiva ,
Verbal )
) una mejor STAI,
Learning . o
ejecucion. Escala
Test, Test |
68 en DPCA 52.26 20.75 Anéloga
1249 +5.11 de . .
(50h, 18m) 13.26  22.37 meses B Mayor severidad visual de
Retencion )
) delaIRCTy fatiga
Visual de .
menor nivel de
Bentony o
didlisis se
Grooved .
asociaron con
Pegboard
mayor
compromiso
cognitivo

En general, dichos estudios se enfocaron en pasierdn edades promedio

alrededor de los cincuenta afos, pero en aquelltasseque han valorado a pacientes de

mayores edades han encontrado que los pacienteslDerpresentan un riesgo

incrementado de desarrollar deterioro cognitivo rélla, Chertow, Luan, & Yaffe,

2004), encontrando como factores asociados la nquesede eventos vasculares
cerebrales, el Kt/V y los afios de educacion (Muetsgl., 2006).

Al estudiar el funcionamiento cognoscitivo en laClRse han tratado de

determinar las causas del deterioro en el misme lyas encontrado diversos factores

involucrados. A continuacion se expondran brevemalgunos de éstos.

Causas del deterioro cognoscitivo en pacientesR6n

En un articulo de revision, Pereira, Weiner, Sc8uBarnak (2005) proponen

diferentes factores de riesgo que pueden estaioridos con el deterioro cognoscitivo
presente en los pacientes en HD. Los divide erofestde riesgo vasculares y no

vasculares y los resume en la siguiente tabla:
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Tabla 10. Factores de riesgo para deterioro coghasen IRC.

Factores de riesgo vasculares Factores de riesgascolares *
Mayor edad Anemia

Hipertension Deficiencia de eritropoyetina
Dislipidemia Hormona Paratiroidea
Diabetes Toxicidad por aluminio

Ser fumador Trastorno psiquiatrico
Hiperhomocisteinemia Factores psicosociales
Inflamacion Polifarmacia

Estrés oxidativo Trastornos del suefio

*Algunos de estos factores pueden tener tambiértasferasculares indirectos; por ejemplo, la hormona

paratiroidea puede influir en la funcién vascularaaés de su accion en el calcio.

A continuacién se presentaran de manera mas attdallgunos aspectos que
pueden tener efecto sobre el funcionamiento cognasde los pacientes con IRC:

Mecanismos bioquimicos asociados con los trassonearoldgicos en pacientes

con IRC

Los mecanismos subyacentes a los trastornos aerstema nervioso central
debido a la uremia son multifactoriales y Unicareesg¢ han caracterizado de manera
parcial.

Los estudios bioguimicos en cerebros de animaledaita renal han mostrado
niveles normales de iones como sodio, potasio, emgnclorhidros y bicarbonato, asi
como de agua (Smogorzewski, 2001). En perrosiR@n ¢l pH intracelular del cerebro
fue normal a pesar de la presencia de acidosisbdlata (Mahoney & Arieff, 1983).
Este hallazgo no necesariamente refleja la irdadrfuncional de las neuronas porque
a pesar del contenido normal de sodio, hay un nmen¢do en la captura de sodio
estimulado por veratridina causado primordialmgreuna alteracion en la actividad
de la bomba sodio-potasio-ATPasa (Fraser, Sarn&ckrjeff, 1985). La osmolaridad
cerebral en la IRC principalmente se incrementadde# aumento en la concentracion
de urea en el cerebro y la produccion de osmoilegédicos. El tejido de ratas con falla
renal aguda muestra un incremento en los nivelesTdRey niveles de glucosa, con un
correspondiente decremento en los niveles de omeatiadenosin-difosfato, adenosin
monofosfato y de lactato, que sugieren en conjgatoel cerebro manifiesta una menor

actividad metabdlica y usa menos ATP en la urervian(den Noort, Eckel, &
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Bvine,1985). No existen estudios disponibles e@,IBero se ha encontrado en ratas
con IRC de 21 dias de duracién que el contenid&Td®en los sinaptosomas cerebrales
fue 35% menor que en animales normales (Smogorz&aknpese, & Massry, 1989).

Un hallazgo bioquimico consistente en el cereldidmanos y animales con
falla renal aguda o cronica es la elevacion detesodo de calcio cerebral total. Este
trastorno parece estar mediado por el estado sadarak hiperparatiroidismo y se ha
demostrado en diversos estudios que han realizadatinpidectomias (en donde se
previene la acumulacion de calcio) o por técnicateoulares (Smogorzewski, 2001).
Se ha propuesto que los niveles basales de caldimsesinaptosomas cerebrales estan
elevados en los pacientes con IRC, lo que implicaeal proceso que media la salida de
calcio de los sinaptosomas esta deteriorado (Smegski, 2001). Un incremento
continuo de las concentraciones de calcio intréeehuede llevar a la desintegracion
de la célula (necrosis) a través de la actividadiree enzima sensible al calcio y que
digiere proteinas (Sattler & Tymianski, 1998).

Muchos estudios han sugerido que el metabolismeades neurotransmisores
esta afectado debido a la uremia (Biasoli, D’Andr& Chiaramonte, 1984Ni,
Smogorzewski, & Massry, 1993). Deferrari, Garibddmbaudo, Ghiggeri, & Tizianell
(1981) mostraron que en los pacientes urémicosneeentra incrementada la captura
cerebral de glicina y cisteina. Los estudios desd@ia Chiaramonte, Fabris, Valli,
D’Andrea, Ronco, & La Greca (1983) confirmaron gewaste una alteracion en el
transporte de los aminoacidos a través de la laah@matoencefalica, que lleva a bajos
niveles de glutamina y altos niveles de glicinas l@nsecuencias clinicas de la
deficiencia de glutamina incluyen a las disquingegiaa un deterioro cognoscitivo. La
glutamina es una gran fuente para la sintesis ide @@aminobutirico (GABA), por lo
que un bajo nivel de glutamina en el cerebro esmancador de la deficiencia de
GABA.

Los trastornos del calcio en las neuronas puedatificar el metabolismo de
diferentes neurotransmisores (Smogorzewski, 200aj)re los que se encuentra la

norepinefrina y la acetilcolina.

Aspectos psicoldgicos del paciente con IRC

Adaptacion
La adaptacion psicologica del paciente que seegriauen dialisis requiere tanto

de haber logrado una aceptacion del tratamient@aeraceptar a largo plazo tanto las
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limitaciones como las desventajas y complicacigresbles de éste. Los pacientes que
se encuentran en cualquier tipo de didlisis estddos a una maquina. Los que se
encuentran en DPCA estan ligados a un ritual di@petitivo que consiste en realizar
los cambios de liquido de dialisis. En general, pagientes que se encuentran en
didlisis son dependientes tanto de un procedimiemtao de un centro y un personal de
salud. Por otro lado, se encuentran sometidoodipty de estrés como la sujecion a un
régimen dietético, con restriccion de liquidos méode medicamentos, la enfermedad
renal en si y las enfermedades comodrbidas, pérdidégles (de la salud, del trabajo,
de la libertad y de la esperanza de vida) y disiimsexual asociada (Hernandez-
Romo, & Monte6n Ramos, 2000).

Los pacientes a quienes no les es posible contocarasus proyectos de vida
anteriores, tienden a expresar sentimientos deattegacion, debido a los reajustes

que deben llevarse a cabo en su vida familiar.

Factores psicosociales en el paciente con IRC

Los factores psicosociales como el apoyo sodialjidado socioeconémico y el
acceso al cuidado de la salud pueden jugar un papst importante en el
funcionamiento cognoscitivo de la poblacion en gaindn los pacientes en dialisis,
factores como el estado marital, la actividad resig y el empleo pueden influir en el
ajuste psicosocial al tratamiento de dialisis (8b8k & Kaplan De-Nour, 1989) asi

como en el riesgo de desarrollar depresion (KimPederson, & Weihs, 2000).

Trastornos psiquiatricos en pacientes con IRC

Es frecuente que se encuentre un mayor indiceadeinos psiquiatricos en
pacientes con diferentes enfermedades cronicasegqupoblacion general (Gavard,
Lustran, & Clouse, 1993Schulberg & Burns, 1988).

Ultimamente se ha puesto mucho mayor atenciomphdéto de los factores
psicolégicos en la mejoria de los pacientes queeqead IRCT. Se considera que la
depresion es el problema psicolégico mas comunspdcientes con IRCT y que tiene
un fuerte impacto en la calidad de vida de estageptes (Wolcott, Wellisch, Marsh,
Schaeffer, Landsverk, & Nissenson, 19&®hidler, Peterson, & Kimmel, 1998;
Valderrabano, Jofre, Lopez-Gomez, 20Bimmel, Weihs, & Peterson, 1993). Se ha
encontrado que la depresion en los pacientes ériglidcurre en un 20 a 490keevy,

1981; Wolcott, Nissenson, & Landsverk, 1988). Las enasste las dos décadas

58



pasadas han reportado que la prevalencia de d@presipacientes con IRCT va desde
un 0% hasta un 100% (Smith, Hong, & Robson, 19BS)os datos de prevalencia tan
variados pueden deberse por un lado al uso deuinsitos o criterios diagndsticos
heterogéneos, al uso de instrumentos que mas gperpionar diagnosticos completos,
explican la presencia de sintomas o el nivel ddomiatologia o a problemas
metodolégicos en la seleccion de muestras de estaliopiadas. Otro problema
presente al evaluar depresién en pacientes core$RChecho de que los sintomas de la
uremia como la fatiga, los problemas cognoscitios, trastornos del apetito o del
suefo pueden traslaparse o confundirse con losnsdst depresivos, dando lugar a un
gran namero de falsos positivos cuando se evaléstea grupo de pacientes (Smith,
Hong, & Robson, 1985Steele, Baltimore, Finkelstein, Juergensen, Kligé&r,
Finkelstein, 1996).

Existen pocos estudios que han utilizado ent@viststructuradas para el
diagndstico de trastornos afectivos en este gregmadientes, uno de ellos fue realizado
en Turquia y valoraron especificamente a pacientédicamente estables que se
encontraban recibiendo HD por lo menos duranteapsd de tiempo de un afio. Se
excluyeron a pacientes con déficit cognoscitivo ishea través del Mini Mental State
Examination (MMSE) (puntuacién por debajo de 24) gacientes con antecedentes de
trastornos psiquiatricos. Se les realizé la emdtaviclinica estructurada para
diagndsticos del DSM-IV (SCID-CV). Se encontro agigelos 50 pacientes incluidos en
el estudio, 16 (32%) recibieron un diagnostico @&8M-I1V. El trastorno afectivo no
especificado fue el diagnéstico mas comun (present®4% de los pacientes). El
trastorno de ajuste y el trastorno distimico enjwao representaron al 8% de la
poblacion estudiada. Al darle un seguimiento gpxsentes que presentaron depresion,
encontraron que si ésta no era tratada, no reddtiaanera espontanea a los seis meses
(Soykan, Boztg Kutlay, Ince, Aygor, Ozden, Nergizoglu, & Berks@2004).

Kimmel, Thamer, Richard, & Ray (1998) realizaranastudio en Washington,
en el que buscaron determinar la prevalencia dgotreos psiquiatricos en pacientes
hospitalizados con IRC. Para ello, realizaron utudés de cohorte con todos los
pacientes en didlisis enlistados al sistema Megliea 1993. Compararon el riesgo de
hospitalizacion con un diagndstico de un trastonemtal con otros grupos de pacientes
gue padecen otro tipo de enfermedades cronicdsetdmmellitus, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermadiad péptida). Encontraron que

casi el 9% de los pacientes en dialisis fueron itelsggados con un trastorno mental. El
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riesgo ajustado de ser hospitalizado fue mayorosnphcientes en HD que en los

pacientes en DP. La frecuencia de hospitalizacionasrastornos mentales fue mayor

en los pacientes con falla renal que en los otropag de pacientes con enfermedades
cronicas. Los trastornos mas comunes encontradestergrupo de pacientes fueron la
depresion y otros trastornos afectivos, la dementia trastornos relacionados con uso
0 abuso de sustancias.

AUn no queda completamente claro si la preseneiastorno psiquiatrico en
este grupo de pacientes se relaciona con el agustdo el rigor que el padecer IRC y
las terapias relacionadas representan (y por ko t@curre principalmente al principio
del tratamiento) o si estos trastornos son masidrges en etapas posteriores de la
enfermedad. Algunos sugieren que la causa de l2slép en los pacientes con DPCA
tiene su origen en mayor medida en factores masgsieoldgicos (estrés, sensacion de
desesperanza) que demograficos o fisicos (Jungg,YWiooseong, Yoon-Goo, Dae,
Ha-Young, Soon, Yangha, Han-Woo, & Ji-Hae, 2002).depresién habitualmente es
una respuesta a una pérdida real, potencial o iraagj ésta puede presentarse de una
manera mas severa a medida que pasa el tiempoeatdelanedad, en donde pueden
surgir complicaciones que les hacen la vida magildd los pacientes: dificultades
vasculares, trastornos neuroldgicos, calambresit@rhipertension, etc que evidencian
un mayor riesgo vital (Hernandez-Romo & Montedn Bsm2000). Por otro lado,
parece ser que los pacientes que se encuentrarereld DPCA tienen un mejor ajuste
psicolégico que aquellos que reciben HD (Brownbidgé&ielding, 1991;Simmons,
Anderson, Abress, 1990; Cameron, Whiteside, Kagzjiis, 2000).

Muchos estudios han encontrado que la depresiam ésiportante factor que
determina la supervivencia del paciente (Wai, Righdy Burton, & Lindsay, 1981,
Burton, Kline, Lindsay, & Heidenheim, 1986; Kimmel992). Entre los posibles
mecanismos que subyacen el efecto de la depresifm fupervivencia se encuentran
los cambios en el estatus nutricional, los cambiosctos o indirectos que se dan a
nivel del sistema inmunoldgico, los efectos delgapal tratamiento o el presentar
conductas poco saludables que puede llevar coesigecho de padecer una depresion
(Kimmel et al., 1993).
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Papel de la Anemia vy la Eritropoyetina en el fonaimiento cognoscitivo

La anemia es una complicacion frecuente en la yRéh la IRCT, presente
especialmente en los pacientes que se encuenttdnenglo HD como terapia de

reemplazo renal.

La principal funcion descrita de la Eritropoyetifigpo) es la de la regulacion de
la produccién de globulos rojos. La produccionakedlébulos rojos (eritropoiesis) esta
regulada por diversas citoquinas.

Se ha probado que el rifidn es el principal pramudé Epo En respuesta a la
hipoxia, los riflones producen eritropoyetina quevdl a las células eritroides
progenitoras a incrementar el niumero de glébulgssranaduros, y por lo tanto

incrementar el envio de oxigeno.

Casi inmediatamente después de haber sido aidledaanera tecnologica, la
eritropoyetina humana recombinante ha demostrado ppede corregir la anemia
presente en los pacientes con IRC de una maner@vaféEschbach, Egrie, Downing,
Browne & Adamson, 19874 partir de ahi, la eritropoyetina ha demostradcoegectiva
y se ha aprobado no solamente para la correcciota dmemia de los pacientes
dependientes de la dialisis, sino también paradsnéa que se desarrolla en el curso de
la pérdida progresiva de la funcién renal, ainsadeecomenzar con un tratamiento de
dialisis.

Existen muchos efectos benéficos relacionados ebntratamiento de
eritropoyetina en pacientes dependientes a diaksige ellos la eliminacion de la
necesidad de transfusiones de sangre (que po@di@ndonsigo infecciones y riesgos
toxicos). Una serie de estudios han utilizado pagebneurofisioldgicas y
neuropsicolégicas en pacientes en HD para medefedto del incremento de los
hematocritos (y por lo tanto del aumento del emiémxigeno al cerebro) después del
tratamiento con eritropoyetina. Los resultados de pruebas neuropsicoldgicas
normalmente complementan aquellos obtenidos a drawe las pruebas
neurofisiolégicas en muchos de los estudios quesiigan la relacion entre los niveles
de hematocrito y la funcion cognoscitiva. Estosresumen en la siguiente tabla
(tomada de Stivelman, 2000):
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Tabla 10. Estudios de Epo y funcién cognoscitiva

Estudio No de Hct antes Hct después Mediciones Método Resultados

pacientes  del Tx con del Tx con

epoyetina epoyetina
Grimm et HD=15 22.7 30.6 PEATC, P3 Paradigma oddbalDecremento significativo en
al., 1990 auditivo, latencia de P3 interpicos.
Control=6
Incremento cercano a lo
TMTA
significativo (p=0.06) en
amplitud de P3 en Cz.
Marsh et HD=24 23.7 36.5 N1, P2, Paradigma oddball Incremento significativo en
al., 1991 P300, auditivo, TMTB, amplitud de P3
pruebas SDMT, COWAT, L
Hct se correlacion6 con
neuropsicol6 RAVLT .
amplitud pre-tx, pero no post-
gicas .
tx. No efectos en latencia de
P3. TMTB significativamente
mejor a los 12 meses. SDMT
mejoré a los 3y 12 meses.
Brown et HD=14 24.6 36 N1, P2, Paradigma oddball Incremento significativo en la
al., 1991 P300, auditivo, TMTB, amplitud de P300 en Fz
pruebas SDMT, COWAT, .
No efectos en la latencia de
neuropsicol6 RAVLT, POMS P3
gicas
Menos deprimidos, mayor
vigor y energia
Sagaleset IRC=43 No >30 EEG Paradigma oddball Latencia de P3 disminuy6 de
al., 1993 especifica Cualitativo,  visual 441 a 418 ms
Control=8
P3 No cambios significativos en
amplitud
Di Paolo et HD=18 No 30-35 PEV, PES, PEV, PES, PEV mejoraron su latencia
al., 1992 especifica PEATC PEATC

PEATC mejoraron en la
amplitud de sus 4 principales

componentes

HD: Hemodialisis, PEATC: Potenciales Evocados Audi del Tallo Cerebral, TMTA: Trail Making Testrfoa A, TMTB: Trail
Making Test forma B, SDMT: Symbol Digit Modalitid®st, COWAT: Controlled Oral Word Association TE&RAVLT: Rey
Auditory Verbal-Learning Test, Hct: hematocrito, IS Profile of Mood States, PEV: Potenciales Evasadisuales, PES:

Potenciales Evocados Somatosensoriales

Todos estos estudios sugieren un efecto diredtdhelaatocrito en funciones

cognitivas superiores y en la atencion. Esta hgtee corrobor6 de manera mas
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reciente por Pickett et al (1999%n un estudio que valoré el efecto de la reversion
completa de la anemia en pacientes en HD. Enconttar decremento significativo en
las ondas lentas del EEG al aumentar los nivelebedeatocritos, asi como efectos
significativos en la amplitud de P300.

En conclusion, los estudios que se han conducbceseste tema sugieren que
el incremento graduado en los niveles de hematogtiede tener un efecto progresivo
en la mejoria del funcionamiento cognoscitivo defacientes en dialisis.

Para explicar esta mejoria, se ha propuesto quauorento en los niveles de
hematocrito da lugar a la correccion del estadoxiqe del cerebro. Si la anemia se
corrige y los niveles de hematocrito regresan adamalidad, se puede lograr una
mayor mejoria en la funcién neurocognoscitiva.

Por otro lado, muchos estudias vitro e in vivo han mostrado que la
eritropoyetina (Epo) puede tener un efecto neufiotrOy neuroprotector directo.
Cuando se aplica de manera sistematica epoyetfaa(ata forma artificial de la
eriropoyetina) en modelos animales en donde seopeoalgun tipo de dafio o trauma
cerebral, se ha logrado demostrar los efectos peatextores de esta sustancia
(Cerami, Brines, Ghezzi, Cerami, & Itri, 2002). kapresion del sistema Epo/Epo R
(receptor de la eritropoyetina) en areas partieglgue contienen neuronas vulnerables
al insulto isquémico (como el hipocampo y la cateerebral), la regulacion de su
expresion durante el desarrollo fetal, y finalmdatenduccion de tanto de la Epo como
del gen del Epo R debido a la hipoxia, sugierenlgugpo pudiera estar actuando en el
sistema nervioso central como un factor neurotod§icieuroprotector, particularmente
en condiciones de dafo neural, como la hipoxissdaemia o la hemorragia cerebral.

Mas aun, se ha demostrado que la Epo puede irgluida liberacion de
neurotransmisores, jugando asi un importante papela plasticidad sinaptica del
cerebro del adulto (Buemi, Cavallaro, Floccari, riata, Aloisi, Trimarchi, Grasso,
Corica, & Frisina, 2002). Hasta el momento, loxamismos y las vias a través de las
cuales la Epo actia como un agente neuroprotectneuwyotrofico en el sistema
nervioso no se han comprendido en su totalidad fasepropuesto muchas teorias.
Algunos han sugerido que muchas funciones de ladfpel cerebro pueden estar
mediadas por la activaciéon de canales d& Qdorishida, Masuda, & Nagao, 1997;
Buemi, Marino, Marino, Allegra, Squadrito, GiacobBeFrisina, 1991). La adicion de
Epo a células neuronales PC12 da lugar a un inctendel C&" intracelular y las

concentraciones de monoaminas (Masuda, Nagao, &hbak, 1993). Sakanaka, Wen,
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Matsuda, Morishita, Nagao, & Sasaki (1998) obsemvajue el Epo, de manera similar
al factor de crecimiento derivado de plaguetasdenancrementar la actividad de las
enzimas antioxidantes y por lo tanto, proteger aépquima cerebral del dafio
isquémico. Otra teoria, propuesta por Yamaji, Okdttariya, Naito, Tsuruo, Miyatake,
& Nakano (1996) y Marti, Bernaudin, Petit & Bau@000) es que la Epo puede
modular la angiogénesis del cerebro isquémico ymegorar el flujo sanguineo y la
oxigenacion de los tejidos en la zona limitrofedada isquémica. También se ha
concluido que la Epo actua en el sistema nerviosaocun factor protector directo de
las neuronas a través de la activacion de viaapaytopicas.

Buemi et al. (2002) concluyen en una revision baeen del tema, que una
cantidad importante de evidencias demuestran eddgtopde la Epo en la patofisiologia
del cerebro y que parece ser que el tratamientoladeritropoyetina humana
recombinante no ha tomado en cuenta el efecto méfico y neuroprotector de la

hormona.

Papel de la Hormona Paratiroidea (PTH) en el imaniento cognoscitivo.

Los mecanismos a través de los cuales la hormaradinpidea puede deteriorar
el funcionamiento cognoscitivo se han comprendigicamente de una manera parcial.
Se sabe que la PTH tiene efectos en el sistemaosereentral en humanos, aun en
ausencia de una funcion renal deteriorada (Cogave\; & Arieff, 1978). De acuerdo
con lo observado en pacientes urémicos que tieiveltes elevados de PTH, en donde
se encuentra incrementado el contenido de calciadiegrsos tejidos —incluidos el
cerebro y los vasos sanguineos- se ha sugeridta dRieH puede facilitar la entrada de
calcio a dichos tejidos y por lo tanto influir enfuncion cognoscitiva (Fraser & Arieff,
1988). En apoyo a esta teoria se encuentran lesestgs hechos: (1) se pueden
reproducir las anormalidades en el calcio cerepaal la administracion de PTH y
prevenirse por la paratiroidectomia en perros wésiMahoney & Arieff, 1983), y
(2) el calcio es esencial para la neurotransmigidnel sistema nervioso central y

algunos sistemas de enzimas intracelulares.

Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio tienen una prevalentdaeal los pacientes en dialisis
(Walter, Fine, & Kryger, 1995; lliescu, Coo, & Mcivtay, 2003) y se han asociado con

un deterioro en las funciones cognoscitivas erolageion general (Lee, Kim, & Suh,
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2003; Roth, Costa e Silva, & Chase, 2001). Alguesstidios han encontrado una
asociacion entre los trastornos del suefio y urridedeen la calidad de vida de los
pacientes en dialisis (lliescu et al.,, 2003; Unritartunian, Chapman, & Jaber,
2003).Sin embargo, aun queda por estudiar la Gelaatre los trastornos del suefio y el
deterioro cognoscitivo en este tipo de pacientegreElos trastornos de suefio mas
estudiados en este grupo de pacientes se enceeiismmnio y la somnolencia diurna

excesiva.

Insomnio

Mahowald & Cramer-Bornemann (2006) en una editogae se refiere al
estudio conducido por Chen, Lim, & Wu (2006) exaticque la alta prevalencia de
insomnio que encuentra en los pacientes en HD ,epdeblerse a cuestiones fisioldgicas
subyacentes y no necesariamente a problemas mggommsdy/o psiquiatricos. Los casos
mas frecuentes en esta poblacion incluyen al insprwndicionado, el sindrome de
piernas inquietas y el insomnio inducido por meutieatos.

El insomnio condicionado a largo plazo es una fooomudn de insomnio que se
desarrolla después de un evento que desencadensituaaidon aguda de insomnio
(ansiedad, excitacion, dolor, medicamentos, ets}e Ensomnio de corto plazo se
convierte en condicionado o “aprendido”. El evembgitante desparece, pero el
insomnio persiste y permanece hasta ser tratado npedios conductuales o
farmacoldgicos (Mahowald & Cramer-Bomemann, 2006).

Se ha encontrado una relacién entre la IRC ynelrsine de piernas inquietas.
Se sabe que las condiciones relacionadas con aimades en el hierro (anemia,
embarazo e IRC) estan asociadas con este sindkunchos pacientes con sindrome de
piernas inquietas tienen niveles séricos bajoseddina. La prevalencia del sindrome
de piernas inquietas es mucho mayor en pacientefR que en la poblacion general
y puede estar asociada a un incremento en la nuadbien los pacientes con IRCT
(Winkelman, Chertow, & Lazarus, 1996).

En cuanto al insomnio inducido por medicamentessabe de relativamente
pocos medicamentos que provoquen insomnio. AquekoBnentes a la poblacion de
IRC incluyen a la fenitoina y los esteroides (Mahmin& Cramer-Bomemann, 2006).
El insomnio inducido por esteroides puede ser sewyerfrecuentemente responde
adecuadamente a medicamentos con efecto sedantehipfdtico (Reckart &
Eisendrath, 1990).
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Somnolencia diurna excesiva

La somnolencia es un estado de transicion quesepta una fluctuacion en los
procesos fisioldgicos y cognoscitivos, la cual apafifa un cambio en el estado de
alertamiento. La causa mas frecuente de la sontialelurna es la reduccion en la
cantidad de suefio nocturno. La falta de suefio eedticcion de suefio puede ser
voluntaria o debida a factores externos. Otro faiteolucrado en la produccién de
somnolencia es la fragmentacion del suefo, y exigagios trastornos intrinsecos del
dormir que se acomparfian de somnolencia debidéragiaentacion de suefio que traen
consigo (Resendiz-Garcia, Valencia-Flores, Santiagala, Castafio, Montes-Rojas,
Sumano Hernandez, & Garcia-Ramos, 2004). Entos,ede encuentran: la apnea del
suefo y la hipersomnia no relacionada con el sindrde apnea obstructiva del suefio.

El Sindrome de Apnea Obstructiva del suefio (SA@S)efinido como la
ausencia de flujo aéreo, con persistencia del egfuespiratorio con una duracion de
10 segundos o mas (Resendiz et al., 2004). El iestled Chen et al. (2006) y otros
estudios (Sanner, Tepel, & Esser, 2002) han ersmmtuna alta prevalencia de apnea
del suefio en pacientes con IRC. La razdn de estaasbciacion no es concluyente,
pero queda claro que la apnea del suefio no trdtadlagar a somnolencia diurna y es
un factor de riesgo conocido para tener hipertensidfermedad cardiaca, accidente
vascular cerebral y diabetes (Collop, 2005; VgatBaxler, & Chrousos, 2005).

Hipersomnia no relacionada con SAOS: la somnadedtirna es comuan en los
pacientes en HD, y no siempre es atribuible al SAR&ker, Bliwise, Bailey, & Rye,
2003). La causa y el tratamiento de estos padeaioseson poco conocidos.

Polifarmacia

Los pacientes en dialisis se encuentran en magsga de tener efectos
secundarios en gran parte debido a que los pasi@medialisis se les administran
muchos medicamentos. Un estudio de 133 pacientétDerefirio que el numero de
medicamentos promedio prescrito por dia a estogemas era de 11 (SD=4) (Kaplan,
Mason, Shimp, & Ascione, 1994).
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3. TRASPLANTE RENAL

Estadisticas generales

En Estados Unidos, en el 2005 se realizaron 1648plantes renales; de Enero
a Agosto del 2006 se realizaron 19722 (The OrgacuPement and Transplantation
Network, 2006).

En México, el rifidn es el segundo érgano (segdiglda cornea) que mas se
trasplanta. En el afio 2008 se realizaron 2242 ltalgs renales en el pais (Centro
Nacional de Transplantes, 2009). Hasta mayo de€d PO0sta de espera nacional estaba
conformada por 5820 personas en espera de unamssptie rifibn (de donador
cadavérico) (Centro Nacional de Transplantes, 2009)

Aunque la calidad de vida y las mejorias clinisashan estudiado de una
manera extensiva en los receptores renales, hayweghente pocos datos relacionados
con el area neuropsicoldgica en pacientes tragglast Se considera que el estudio de
esta area es importante, dado que la capacidadsttna se encuentra intimamente
relacionada con las mejorias que puedan llegarse geosterior al trasplante asi como
con el ajuste social y vocacional posterior al naism

En los siguientes parrafos se expondran las coawgdines neurolégicas que
pueden encontrarse en pacientes que fueron sometittasplante renal, asi como los
estudios realizados en pacientes post-trasplami@ en lo que respecta al tema de

funciones cognoscitivas.

Complicaciones neuroldgicas asociadas al trasplantenal.

Las causas potenciales de los problemas neurokdispués del trasplante son
multiples. Las mismas enfermedades que causantalegmen a la insuficiencia renal
como la hipertension, diabetes y lupus eritematmseeralizado pueden afectar por si
mismas al sistema nervioso. Ademas, los efectdsa®xde la uremia que se pudieron
presentar antes del trasplante pueden causarateteneurologicos subclinicos y dejar
el sistema nervioso vulnerable a otras alteracigoedrasplante (Bruno & Adams,
1988).

Entre los problemas neuroldégicos mas comunes ®mrdapientes renales se

encuentran:
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1. Los eventos vasculares cerebrales. La principalisa de eventos
tromboembdlicos en este grupo de pacientes paexcka sateroesclerosis prematura.
Como se menciond anteriormente, la hipertensionjdbetes y la hiperlipidemia son
factores de riesgo para desarrollar esta entidiner@s, Roquer, Puig, Rodriguez, Mir,
Orfila, Masramon, & Lloveras (2003) estudiaron a34facientes a los que se les
hicieron 1 0 més trasplantes renales. La prevaeteiaccidente vascular en su muestra
fue de 7.97%, con un tiempo promedio entre el laatp y la aparicion del accidente
vascular de 49.3 meses. Los principales predictemesntrados fueron la presencia de
nefropatia diabética, de enfermedad vascular peafg la edad.

2. Complicaciones infecciosas. Debido a que desmlel trasplante renal
rutinariamente se instala una terapia inmunosupaesse puede incrementar la
vulnerabilidad a desarrollar infecciones por géresepportunistas. La incidencia de
infecciones en el sistema nervioso ha ido desde.d® al 12% de los pacientes
atendidos en centros de trasplante renal (Bruna&s, 1988).

3. Efectos adversos de la terapia inmunosuprekaréerapia inmunosupresora
empleada en receptores de trasplante tiene elivabjde proteger el injerto de la
respuesta inmunologica generada por parte del bdedpl éxito logrado en el
transcurso de las ultimas dos décadas en la supeoia de relectores e injertos, ha
dependido en gran medida del desarrollo y usocdide farmacos inmunosupresores
(Alberd & Mancilla Urrea, 2005). Entre los farmadaosmunosupresores mas utilizados
en la actualidad y sus efectos neuropsiquiatrieogreuentran: la ciclosporina (que
puede traer efectos como delirium, ansiedad, agmnes, convulsiones, temblor y
cefalea), el tacrolimus (con probables efectosndgedad, delirium, insomnio y cefalea)
y los esteroides (que pueden traer efectos newguapticos como depresion, mania,
labilidad emocional, psicosis e insomnio (Gonzakf)?2).La literatura indica que las
dosis elevadas de gluco-corticoesteroides tienen efetto degenerativo en el
hipocampo, lo que da como consecuencia una capaosdiicida en las capacidades
relacionadas con la memoria declarativa. Bermondgrachno, Lok, Ten Berge,
Plasmans, Kox, Schuller, Schellekens, & Hamel (200&lieron a través de la Prueba
de Palabras de Rey capacidades relacionadas conemaoria declarativa en 52
receptores de trasplante renal. Los resultadosirorbn que existen severas
reducciones en las capacidades relacionadas conetaoria declarativa en estos

pacientes.
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4. Encefalopatia debido al rechazo del 6rganod®peesentarse con dolor de
cabeza, confusion o convulsiones en pacientes a@atteristicas sistémicas de rechazo
agudo del 6rgano (Groos, Sweny, Pearson, KenneztpaRdo, & Moorhead, 1982).
Mas del 80% de los casos ocurren dentro de losnteses posteriores al trasplante,
aungue se han reportado casos después de doseahiabatse realizado el trasplante.
Dentro de la patofisiologia, se ha sugerido quedauccion de citoquinas que se da de
una manera secundaria al proceso de rechazo pugaleun papel importante (Brouns
& De Deyn, 2004).

Efectos del trasplante renal en la funciéon cognodiia
En poblacién infantil

Se ha descrito que los nifios, como los adultdspber disfuncidon cognoscitiva
o deterioros secundarios a la IRCT o a sus congiticas. Se ha encontrado que la
dialisis crénica puede o mejorar la funcion cogitosc (Davidovicz, lacovello, &
McVicar, 1981) o no tener ningun efecto (Rasbuppriell, & Eastman, 1979).

Las investigaciones disponibles también sugietene] trasplante renal exitoso
mejora la funcién cognoscitiva.

Fennell, Rasbury, Fennell, & Morris (1984) real@aun reporte de un estudio
prospectivo a un afo, en donde investigaron last@falel trasplante renal exitoso en el
funcionamiento cognoscitivo y académico de niflaslglescentes con IRCT. Valoraron
a 20 nifios y adolescentes con IRCT, con edad priontled11.7+3.7, de los cuales no
especifican el nivel de escolaridad ni el tiempa & enfermedad. El grupo control
estuvo constituido por 18 nifios elegidos del sistgpdiblico escolar de Florida
(pareados por edad, sexo, raza y nivel de intadiggnRealizaron una bateria de
pruebas elegida por ellos en un tiempo de linea pasa 14 dias antes de que iniciaran
tratamiento de dialisis) y 1 mes y 1 afio postealdrasplante renal exitoso. La bateria
de pruebas psicoldgicas estuvo constituida pdd:si)bpruebas del WISC: informacion,
semejanzas, vocabulario, completamiento de figutisgfio de bloques, ensamble de
objetos, que se aplicaron con la finalidad de abtedl Verbal, Cl Total y Cl de
Ejecucién; 2) la Prueba Peabody de Logro (para mledro académico), con las
subpruebas de matematicas, lectura e informacidergke 3) la Prueba de categorias de
Halstead-Reitan (para medir solucion de problem@sgl Continous perfomance test
(tarea de vigilancia y atencién); 5) una tareaeseierdo libre que consiste en presentar

una lista de 16 palabras en 10 ensayos (con lkd@abde medir memoria y aprendizaje
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verbal); 6) la subprueba de retencion de digitds\d8C y el primer ensayo de la tarea
de recuerdo libre para medir memoria inmediata.okimaron que en general los
pacientes con IRCT no tuvieron diferencias sigatfias con el grupo control, pero se
hallaron mejorias en algunas puntuaciones en Ia&s ed@aluaciones posteriores al
trasplante. Sin embargo, los controles también ragja en ciertas variables, por lo que
concluyen que hasta cierto punto, las diferenolst®nidas de la linea base a las
evaluaciones post reflejan los efectos de la viémiade edad y las diferencias en el
tamafo de las muestras. A pesar de esto, hallarereljgrupo con falla renal tuvo
significativamente mayor mejoria que el grupo aantie la evaluacion pre a la
evaluacion a 1 mes post en: Cl ejecucion, Cl Tytial subprueba de matematicas del
Peabody. Entre las variables médicas que influyesemmeportd que el inicio temprano
de la enfermedad y la cronicidad de la IRC afectaregativamente el desempefio:
especialmente en los subtests de ejecucion del $iéech las medidas de lectura e
informacion general. Con todo esto concluyen gueasbplante renal tiene un impacto
significativo, mas no global en la cognicion y es sesultados no encuentran que esta
mejoria sea consecuencia de una mejoria en lagpof@scde atencion como en otros
estudios se sugiere (ya que no se encontré uroaldetencial en la tarea de vigilancia
auditiva). Dado que no encontraron mejorias sicgtivas a un afio después del
trasplante en los pacientes con IRCT, concluyeneagie padecimiento da lugar a un
deterioro cognoscitivo a largo plazo que no esifremiio completamente con el
trasplante exitoso.

Fine, Alonso, Fischel, Bucuvalas, Enos, & Goredtan (2004) realizaron un
estudio de revision muy extenso en el que analizkrditeratura existente desde 1966
al 2001 en lo referente al crecimiento y desarrdddos nifios que reciben trasplantes
ya sea de rifidn, higado o corazon. En la revisgdergocaron en las investigaciones
acerca del desarrollo psicosocial y cognoscitiva. |& que respecta al desarrollo
cognoscitivo de los nifios con trasplante renal,ertan que histéricamente, los nifios
con trasplantes renales han puntuado mas bajosepru@bas de inteligencia que los
nifos sanos (Hobbs & Sexson, 1993; Trauman & My&®94). Sin embargo, los
estudios mas actuales (1999-2002) sugieren queifios de hoy que tienen trasplantes
renales pueden ser capaces de lograr un nivelmbgohamiento cognoscitivo cercano
al de niflos sanos (Warady, Belden, & Kohaut, 199Q9jst, Pihko, & Fagerudd, 2002).
Esto se debe en gran parte a los avances médieokagumitigado el impacto de la

enfermedad renal en la cognicién. De acuerdo dos,ajuizas el avance clinico mas

70



importante que promueve el desarrollo cognosciggoel transplante en si mismo,
particularmente cuando se realiza en el curso t@mopte la enfermedad. Por otro lado,
se ha establecido en diversos estudios que lostaspgque contribuyen en mayor
medida al deterioro cognoscitivo en los nifios awuficiencia renal son: el inicio en
edades tempranas y que la enfermedad tenga umadargcion (Brouhard, Donaldson,
& Lawry, 2000; Fennell, Rasbury, Fennell, & Morris984; Fennell, Fennell, Carter,
Mings, Klausner, & Hurst, 1990; Lawry, Brouhard, Gunnigham, 1994; Rasbury,
Fennell, Fennell, & Morris, 1986). Después de esta@sion, realizan recomendaciones
para futuras investigaciones en el area: realigtaideos bien controlados, a largo plazo;
utilizar pruebas para estudiar el logro académidentificar los tipos especificos de
dominios cognoscitivos mas vulnerables a los etedla enfermedad renal; y estudiar

la presencia de lesiones cerebrales en nifios guenfiransplantados.

En adultos

Existen pocos estudios que han examinado los @aspaeuropsicoldgicos del
trasplante renal en adultos. A continuacion se hadreve resumen de éstos.

Teschan et al. (1976) fueron de los primeros gueenzaron a estudiar estos
aspectos en 1976. En su primera investigaciondiestn a 8 pacientes de manera
repetida durante el tratamiento de dialisis y 43an2ses después del trasplante.
Encontraron una mejoria significativa en los tiesyate reaccion de eleccion y las
puntuaciones de las pruebas de memoria poster@rassplante. Ellos mismos, en
1979 valoraron a pacientes con IRCT no dializadbalizados y trasplantados y
compararon su ejecucion con la de controles s&montraron que los pacientes con
trasplante renal tenian una ejecucién a nivelespacables con los de los pacientes
sanos en lo que respecta a tareas de atencion gnmepero en su estudio no presentan
comparaciones entre los pacientes en diélisis gdogentes con trasplante.

En 1996, Kramer, Madl, Stckenhuber, Yeganehfaselhuber, Drefler, Lenz,
Schneider, & Grimm, estudiaron a 15 pacientes (etld5+13 afos, 7 hombres, 8
mujeres) de 12 a 24 horas después de la HD y ersegunda ocasion después del
transplante renal exitoso, ya sea cadavérico (Noldle donador vivo relacionado
(N=1). Esta evaluacioén se hizo 36+21 meses degrlésstudio inicial. Para propdésitos
del estudio, eligieron Unicamente a pacientes kstabin demencia (puntuaciones de
Mini-mental >24), sin evidencia de enfermedades neurolégicéscdivsas, vasculares

o inmunoldgicas. Ademas excluyeron a pacientes tcastornos sistémicos como
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diabetes, amiloidosis, hipertension maligna y nmelomultiple. Como grupo control,
estudiaron a 45 pacientes voluntarios aparentensaries pareados en edad. Como
prueba neurofisioldgica, utilizaron los potenciade®cados, especificamente el P300,
con el paradigma auditivo oddball. Utilizaron ehkilmaking test, forma A y el Mini-
mental state. En sus resultados encontraron quaenapararlas con las de los sujetos
controles, las latencias de P300 en Cz y en Fznsengaban aumentadas y las
amplitudes eran mayores antes del transplante. ugssgel transplante renal, las
latencias en Cz y Fz disminuyeron y la amplitudeneentd, ambos resultados indican
que la funcion cognoscitiva mejor6. En un subgrdpo6 pacientes, las latencias de
P300 se diminuyeron significativamente despuésrdilmiento con rHUEPO, logrando
una mayor mejoria después del transplante. Todosalsos de rechazo o disfuncion del
organo se asociaron con disfuncion neurocognoacifim Io que respecta a las pruebas
psicomeétricas, mientras los pacientes se encomralD, tuvieron puntuaciones mas
bajas tanto en el Mini-mental State como en ellfi@king test que los sujetos sanos,
situacién que no ocurrié posterior al transplad@abe mencionar que el Mini-mental
state y el Trailmaking test no discriminaron ert® pacientes urémicos con niveles
normales de hemoglobina y los sujetos con funcémalrnormal y bajos niveles de
hemoglobina y que las mejorias en estas pruebdsriposal trasplante no alcanzaron
niveles de significancia estadistica, lo que prédrabnte se deba a menor sensibilidad
de las pruebas al compararlas con el P300. Con cestduyen que las funciones
cognoscitivas mejoran en los pacientes en HD qusoseeten a trasplantes renales.
Existen varias limitaciones de este estudio, lagyial tiene que ver con el tamafio de
muestra tan pequefo. Por otro lado, las pruebaspsaoldgicas utilizadas no valoran
dominios cognoscitivos que se sabe estan detedsrath los pacientes con IRC,
ademas de que no son lo suficientemente sensibdea peterminar deficits
cognoscitivos sutiles.

Tratando de subsanar estas limitaciones, Grivastdg Thompson, Jayasena,
Davenport, Harrison, & Newman (2004) realizaronastudio en el que utilizaron un
mayor numero de pacientes y pruebas neuropsical®gidas sensibles para comparar el
funcionamiento neuropsicoldgico entre los paciemtesdialisis y los transplantados.
Estudiaron a 117 pacientes transplantados (54.4%btes) con una edad promedio de
46.8+£13.95 afios y 8.6+6.55 afios desde su transpléatemds, estudiaron a 145
pacientes en didlisis: 68 en dialisis peritone@ryen HD. Las pruebas aplicadas fueron
el Trailmaking test (formas A y B), el Symbol Digditodalities Test (SDMT), el Rey
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Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) y el GrooveBegboard (GP). En sus
resultados no se encuentra evidencia de deficiisopsicolégicos en los pacientes
transplantados al compararlos con las normas. Nensentraron diferencias en las
funciones cognoscitivas entre los pacientes tratada ciclosporina y los tratados con
tacrolimus. En el andlisis de correlacion, se ettéogue un mayor nivel educativo y
una menor edad se asociaron de manera significatimaun mejor funcionamiento
cognoscitivo, y la severidad de la IRC se asocié@ em mayor compromiso
cognoscitivo. Por otro lado, mayores niveles desipresistolica se asociaron con una
peor ejecucion en las pruebas. Como critica atest@jo, se considera que el uso de
normas estadisticas para comparar las funcionesosoijivas no permite controlar
variables importantes, como el nivel de educadimm.otro lado, el comparar pacientes
con diferentes caracteristicas y no realizar undestprospectivo en el que se pueda
comparar a los pacientes consigo mismos, da margeie varios factores externos que
pueden afectar los resultados del estudio no pusaiarolarse.

Este mismo grupo de estudio (Griva, Thompson,skna Davenport, Harrison,
& Newman, 2006) realizo un estudio prospectivo end# de los 145 pacientes que ya
habia evaluado (especificados en el parrafo anferaplica las mismas pruebas
neuropsicoldgicas a 28 pacientes de 5 a 9 mes&=iposl trasplante. Encontraron que
la prevalencia de deterioro cognoscitivo (al corapax los pacientes con la norma)
disminuy0 sustancialmente a los 6 meses posterabiteasplante. Todos los pacientes
mejoraron en por lo menos dos de las pruebas reoodfgicas aplicadas. 12 pacientes
(43%) mostraron una mejoria en 7 o mas de las @bpri aplicadas, 13 (46%)
manifestaron mejoria en 5 6 6 de las pruebas nsigaipgicas y los 3 restantes (11%)
mejoraron en al menos 2 de las pruebas. Al andbsagdatos a manera de diferencia de
medias, encuentra mejorias significativas Unicamentla prueba RAVLT, en donde
los pacientes recordaron un promedio de 10 palalmas en los 5 ensayos. Sus
resultados sugieren que ocurren mejorias sigrifamtposteriores al trasplante renal
Gnicamente en ciertas pruebas neuropsicoldgicasoyem todos los dominios
cognoscitivos evaluados y sugieren que las funsiaie memoria son especialmente
sensibles a la mejoria de la funcion renal. Sin agd) aceptan que este patron
diferencial de mejoria se pueda deber a las pasithiierencias en la sensibilidad
relativa de las pruebas, esto es, que es probaigldag pruebas que utilizaron para
valorar memoria hayan resultado ser mas sensihleslap utilizadas para valorar

atencion, concentracion y habilidades perceptivoenas. Por otro lado, encuentran que
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la edad es un factor relacionado con los cambios eénfuncionamiento
neuropsicolégico, esto es, los pacientes con megad se recuperan cognoscitivamente
menos que los pacientes mas jovenes. No encontaomiaciones entre los cambios de
los marcadores bioquimicos de la funcion renal fuheion cognoscitiva, situacion que
atribuyen a un tamafio de la muestra pequefio. Camitadiones del estudio se
encuentran: 1) que no se puede generalizar afmtldaciones, debido a que su muestra
esta constituida unicamente por pacientes relagwéensanos, clinicamente estables y
bien dializados; 2) la falta de un grupo controé gpermita determinar los efectos de la
practica que se puede dar como resultado de unaiattacion repetida de pruebas
neuropsicoldgicas; 3) Unicamente se realizé unisegnto a los 6 meses posteriores al
trasplante, por lo que se desconoce qué sucedespacientes en tiempos posteriores.
Existe otro estudio prospectivo, realizado por &awRathod, Chaudhury,
Saxena, Saldanha, Ryali, & Srivastava (2006) ejuelvaloraron a 30 pacientes en HD
(28 hombres, 2 mujeres, con 39.6 afos de edad diojrfemes antes del trasplante y 3
meses después del mismo. Les aplicaron la Batetigosicologica de Luria Nebraska
y el WAIS. En el WAIS encuentran posterior al tlagpe una menor ejecucion en
completamiento de dibujos y disefio de bloquess@sib un incremento de CI (de 85 a
101). En la Bateria de Luria encuentran mejoria fanciones motoras, habilidad
intelectual, lenguaje expresivo y receptivo, memoyi funciones visuales. No
encontraron que los niveles de depresion medido®/as de la escala de depresion de
Beck correlacionaran con el funcionamiento cogrigcen ninguno de los tiempos de

evaluacion.

En la Tabla 11 se resume la informacion obtenidibbgl@studios realizados en

adultos que se someten a trasplante renal.
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Tabla 11. Estudios de funciones cognoscitivas ereptes adultos con trasplante renal.

Autores Tipo de estudio

Sujetos Tiempos de
evaluacion

Pruebas Resultados
aplicadas

Kramer et al., Longitudinal
1996

Griva et al.,, 2004  Transversal

Griva et al.,, 2006  Longitudinal

Pawar et al., 2006 Longitudinal

15 pacientes (edad 12 a 24 hrs
45+13 afios, 7 h, después de la HD
8)

1445 meses
VS después del
trasplante renal
45 sanos pareados
por edad

117 r. renales (25 No especifica
don. vivos
relacionados y 92
don. cadavéricos)

145 en dialisis (77
en HDy 68 en
DP).

De los 145 del Antes del

estudio anterior: trasplante y 5-9
meses después del

28 médicamente  trasplante

estables (44.04

+12.01 afios, 16 h,

12m)

30 en HD 1 mes antes del
(39.6 afos, 28h,  trasplante

2m) 3 meses después

del trasplante

Potenciales P300, Antes del tr:

Trail Making Test  pacientes en HD

y Mini Mental. latencia
prolongada y
menor amplitud de
P300,
puntuaciones
menores en
Trailmaking Test
y Mini-mental.

Después del
trasplante: no
diferencias con
controles

-Trail Making Test En trasplantados:

Formas Ay B func. normal en
-Symbol Digit todas las areas; no
Modalities Test dif entre los que
-Rey Auditory toman ciclosporina
Verbal Learning y los de

Test tacrolimus.
-Grooved Los pacientes con
Pegboard trasplante

rindieron mejor
que los dializados
en areas de
atencion y
memoria verbal.

-Trail Making Test Mejoria

Formas Ay B significativa en el
-Symbol Digit RAVLT
Modalities Test (recordaron un
-Rey Auditory promedio de 10
Verbal Learning palabras méas en
Test (RAVLT) los 5 ensayos)
-Grooved
Pegboard La mejoria se
relacion6
negativamente con
el tiempo en

didlisis y la edad

-Bateria Menor ejecucion
Neuropsicolégica en completamiento
de Luria Nebraska de dibujos y
-WAPIS disefio de bloques.

Incremento de ClI
(de 85 a101)

Mejoria en:
funciones motoras,
habilidad
intelectual,
lenguaje expresivo
y receptivo,
memoria,
funciones visuales.
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Diversos estudios sugieren una elevada preserdiastornos cognoscitivos en

los pacientes con IRC. Lo que se puede resumavadrde esta revision es:

1) Las causas del deterioro cognoscitivo en el pagiecin IRC son
multifactoriales y se asocian tanto con la urensiaa@ con el tratamiento sustitutivo y

las condiciones comorbidas.

2) Los trastornos cognoscitivos que se presentan eyormanedida son
especificamente en areas de atencion, memoriaoygigatl de procesamiento y también

se ven afectadas las funciones motoras.

3) Los pacientes en dialisis (mas especificament@dogentes en HD) suelen
presentar fallas como: atrofia cortical, disminacidle la densidad cerebral o
hipoactividad, que afectan predominantemente dreatales del cerebro. A pesar de
conocer esto, aln no se sabe con certeza cuaescalhes pueden ser reversibles o

forman parte de un dafio irreparable a la cortezbea.

4) Los pacientes en HD suelen tener mayores fallasasmitivas que los que
se encuentran en DP y su rendimiento suele serflodsante (generalmente rinden

mejor 24 horas después de la misma).

5) Los pacientes con adecuados niveles de dialisisinjcamente estables
presentan en menor medida o0 no suelen presentsas faleuropsicolégicas

significativas.

6) Gran parte de las alteraciones cognoscitivasreagrtidas con el trasplante

renal.

7) Se evidencia la necesidad de realizar evaluasiaognoscitivas en los
pacientes con IRC y en HD de manera periddica, ladimalidad de detectar a los
pacientes en riesgo de presentar deterioro codivasgi desarrollar programas de

tratamiento del mismo.

8) Gran parte de lo que se ha concluido con respedbd que realmente esta
sucediendo en el SNC y de la manera en que lasa@tines sistémicas pudieran

representar procesos toxicos en estos pacientespesulativo.

A pesar de que es posible extraer estos puntos aléravés de los estudios que
ya existen acerca del tema, es importante sefiahabién las limitaciones que se

encontraron en los mismos:
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1) Los estudios transversales revisados en gengliahn muestras de estudio

pequefias, lo que disminuye el poder estadisticusleesultados.

2) Suelen utilizar ya sea pocas pruebas neuropsicals, pruebas con poca
especificidad o que no son aplicables a poblaciéxicana.

3) Ninguno de los estudios transversales planteaselde un grupo control
consitutido por personas sanas.

4) Existen pocos estudios que valoran el efectotaplante renal en las
funciones cognoscitivas. Dos de ellos son estuttimssversales, lo que da mayor
margen a que factores externos que no puedan a&@afecten sus resultados. En
cuanto a los 3 estudios longitudinales existemtes carecen de un grupo control que
permita valorar efectos de aprendizaje, ademasiedag evaluaciones se han realizado
hasta los 6 meses posteriores al trasplante. Porlarto, utilizan pruebas que no se

pueden utilizar ni generalizar en poblacion mexacan
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4. METODOLOGIA
Justificacion

A pesar de que existen varios estudios acercaed®,tmuchos de éstos tienen
limitaciones metodologicas arriba sefialadas. Ademéshos de ellos han fallado en
controlar otros factores confusores (como la pi@aewle ansiedad, depresion o

somnolencia que pueden afectar el funcionamiergoasritivo).

A partir de esto, el presente estudio pretenderaalspectos cognoscitivos en
los pacientes con IRC intentando salvar las digefablias metodoldgicas que se han
encontrado en los estudios anteriores. Tomandauent& las siguientes variables: 1)
muestra mas grande, 2) el uso de una bateria rsicwtijgica completa que cuenta con
normas adaptadas a edad y escolaridad para pablaexicana, 3) control de factores
como: ansiedad, depresion, sintomas psiquiatrinogeeeral, isquemia, somnolencia,
4) uso de un grupo control “privilegiado”, esto es grupo de personas que se
encuentran en relativamente las mismas condicignes! paciente, que provienen del
mismo medio sociocultural, con escrutinio por paite médicos especialistas por
aparatos y sistemas en donde se concluyd que Bog, 8§ evaluacion a los 6 meses y

al ano.

Se considera que lo obtenido en este estudio prigpara informacion util que
podria apoyar los desarrollos tedricos en lo quefsere al efecto del trasplante en las

funciones cognoscitivas.

Planteamiento del problema
Problema general

Es bien conocido que la IRC se asocia a deteriognitivo y que las medidas
encaminadas a mejorar uremia (entre ellas el @amplrenal), anemia, entre otras,

mejoraran el funcionamiento cognitivo de este grd@@acientes.

¢, Cual sera la frecuencia de trastornos cognosgiéxcel paciente con IRC y el impacto

del Trasplante Renal exitoso sobre su funcionaimiemgnoscitivo?

Problemas especificos

¢, Cual sera el perfil neuropsicoldgico de los pdegnon IRC?
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¢,Cudles son los factores asociados con deteridrtuidonamiento cognoscitivo en
esta poblacion de pacientes?
¢Habra cambio en el perfil neuropsicoldgico de reseptores renales después del

proceso de donacion, una vez eliminada la uremia?

Hipoétesis de Investigacion

HO1. La frecuencia de trastornos cognoscitivososmhcientes con IRC sera igual a la
hallada en controles normales

H1. La frecuencia de trastornos cognoscitivos etmada en los pacientes con IRC sera

mayor a la hallada en controles normales.

HO2. El funcionamiento cognoscitivo global de lascigntes con IRC se mantendra
igual después del trasplante renal exitoso.
H2. El funcionamiento cognoscitivo global de logipates con IRC mejorara después

del trasplante renal exitoso.

HO3. El perfil neuropsicoldgico de los pacientes ¢RC no sera diferente al de los
controles.
H3. El perfil neuropsicolédgico de los pacientes ¢RE se caracterizarq por mayores

alteraciones en funciones de atencion y ejecutjuados controles.

HO4. Las medidas de funcionamiento renal, la pi@aeate hipertension y/o anemia, el
tiempo de didlisis y el tipo de dialisis no se & @n con el deterioro de
funcionamiento cognoscitivo en esta poblacion deepdes.

H4. Las medidas de funcionamiento renal, la preaeme hipertension y/o anemia, el
tiempo de dialisis y el tipo de didlisis seran daes asociados con el deterioro de

funcionamiento cognoscitivo en esta poblacién deegpdes.

Objetivos

Objetivo General

El objetivo del presente trabajo fue determinarfriecuencia de trastornos
cognoscitivos en el paciente con IRC y el impaetioladasplante Renal exitoso sobre su

funcionamiento cognoscitivo.
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Objetivos especificos

1. Caracterizar el perfil neuropsicolégico de los patgs con IRC.

2. Determinar cuales son los factores asociados ctarial® del funcionamiento
cognoscitivo en esta poblacion de pacientes.

3. Determinar si existe un cambio en el perfil neura@égico de los receptores

renales después del proceso de donacién, unaiweraa la uremia.

Método
Disefio
Este estudio consta de 2 fases:

- La primera sera un estudio no experimental, trasaljecorrelacional.

- La segunda parte sera un estudio no experimeotajitlidinal, prospectivo.
Poblacion de este estudiBara la primera fase, se incluyeron a aquelloepgs con
IRC que se encontraban activos en las diferentasuttas de nefrologia. La segunda
parte incluyé sélo a aquellos pacientes con IRC@& fyeron trasplantados durante el

desarrollo del estudio.

Lugar de realizacion.Departamentos de Neurologia y Psiquiatria, Nefialog
Metabolismo Mineral y Trasplantdsistituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién

Salvador Zubiran.

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion.
1. PARA LA PRIMERA PARTE (ESTUDIO TRANSVERSAL):
Criterios de inclusion:
* Mayores de 18 afos.
» Pacientes ambulatorios con IRC estadios 3, 4 y 5.
e Que continuaran activos en la consulta externa.
* Que aceptaran su inclusion en el estudio y firmashrconsentimiento

informado.

Criterios de exclusion:
» Ceguera o problemas visuales severos no corregidos
* Problemas auditivos, sensoriales o motores quespdrmitieran completar

las evaluaciones neuropsicoldgicas
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* Retraso mental
e Trastornos neuroldgicos diagnosticados antes dghdsico de IRC
* Neuropatia periférica

* Psicosis o trastornos psiquiatricos mayores

2. PARA LA SEGUNDA PARTE:
Criterios de inclusion:
» Pacientes con IRCT que se hubieran evaluado estuglie transversal y que
estuvieran programados para trasplante renal.
e Que continuaran activos en la consulta externa.
* Que aceptaran su inclusion en el estudio y firmaghrconsentimiento

informado.

Criterios de eliminacion:

e Aquellos que solo contaran con la evaluacion pasptante y que por
diversos motivos no fuera posible su evaluaciontgpms (ya sea por
fallecimiento, pérdida de injerto, que se mantwvien estado urémico o que
en el transcurso del estudio desarrollara problemssales, auditivos,
motores, neuropatia periférica o trastornos psidqodés mayores).

* Aquellos que rechacazaran continuar en el estudio.

Tamaino de la muestra.

Para el estudio transversal, esperando una prevalda 16% de acuerdo a los
datos de deterioro cognitivo leve reportados erngoidn general (Palmer, Backman,
Winblad, Fratiglioni, 2008) utilizando la formula gbroporciones poblacional, con una
tolerancia de +7% y un nivel de confianza del 98%4amano de la muestra debera ser
de 105 sujetos.

Para la conformacion del grupo de estudio a segutamafio de la muestra se
calculé en base a los resultados del estudio temsal Se utilizé la férmula para
comparacion de medias emparejadas y se plantedé coraodiferencia de medias
esperada en la puntuacion total del Neuropsi Aéengi Memoria de 10 puntos. Se

planteé como desviacion estandar esperada, acquiakaida por los controles sanos.
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Con una potencia de 80%, el tamafio de la muesherideser de 39 sujetos. Con una

potencia de 90% de 51 sujetos.

Variables

Variable dependientéuncionamiento cognoscitivo.

Obtenido a través de las puntuaciones en el Neluddgiscion y Memoria.

Variable independientéuncionamiento renal.

Medido a través de la tasa de filtrado glomerulavéy, 1999): considera edad,

sexo, raza, nitrégeno uréico y albumina sérical yokeimen urinario diario

Variables concurrentes:

- Variables sociodemogréficas.
Edad, género y afios de escolaridad. Se recolacidfdrmacion a través de
preguntas directas al paciente.

- Variables clinicas.

Niveles de ansiedad y depresion, medidos a trdeda Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria (Zigmond & Snaith, 1983; €bfAlvarenga et al., 2002).

Niveles de somnolencia, medidos a través de lal&sdte Somnolencia de
Epworth (Johns, 1991).

Presencia de datos que sugieran isquemia medidbavas de la escala
isquémica de Hachinski (Hachinski, 1975).

Estadio de la enfermedad, codificado con los riogede la National Kidney
Foundation criteria (2002).

Presion arterial, se obtuvo el dia de la evaluaai@uropsicoldgica. La
hipertension se defini6 como una presion sistétt40 mm Hg, una presién diastélica
>90 mm Hg, 6 autoreporte de estar tomando tratamlapertensivo.

Presencia de anemia, se defincioé con los umbratgrislos por la OMS (World
Health Organizations, 2008) o por el autoreporteatamiento para anemia.

Presencia de diabetes, definida como niveles dmgguen ayunasl26 mg/dL
0 autoreporte de tratamiento actual para diabetes.
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Tiempo en terapia sustitutiva, enfermedad rendbake, comorbilidad, niveles
en biometria hematica, tipo de inmunosupresor,igé&rdel seguimiento, cambio de
modalidad de tratamiento sustitutivo, tipo de damad

Procedimiento

Para la primera fase, se incluyeron pacientes R@hdctivos en las diferentes
consultas de nefrologia. Estos fueron captadosada ¢onsulta, que esta a cargo del
Departamento de Nefrologia y Metabolismo MineralquA se detectan aquellos
pacientes que ameritan terapia sustitutiva derieiéun renal y en caso de interesarse, se
les envid a valoracion neuropsicoldgica. Para los s encontraban en HD, se cuid6
qgue la evaluacion se realizara 24 horas despué&drdpletar su dialisis, pues se ha
observado que éste es el tiempo en que las furscioognitivas se encuentran en
mejores condiciones durante el ciclo de tratamidetdialisis (Lewis et al.., 1980).

A todos los pacientes se les aplicaron los instnioseque abajo se describen.
En lo que se refiere a la aplicacion de los insemims, se hizo un disefio de cuadro
latino para descartar que el orden de aplicacionladepruebas influyera en los
resultados.

La segunda parte incluyéo solo aquellos pacientes HBRC que fueron
trasplantados durante el desarrollo del estudima Bllo, se captdé a aquellos pacientes
que habian terminado el protocolo para trasplastalrde donador vivo propio del
Instituto y se aplicaron los instrumentos en urséag@e tiempo de una semana antes de
la cirugia, mientras se encuentran en espera de Egsteriormente se hizo la misma
evaluacion 6 meses y un afio después del trasplante.

Por otro lado, se invitd a los donadores de losepées en espera de donador
Vivo a participar como controles sanos, éste egrupo de controles privilegiado ya
gue para ser donadores renales deben pasar pbaprestrictas en donde se descartan
trastornos médicos y/o psiquiatricos.

Los pacientes fueron reclutados de Enero del 200goato del 2008.

Instrumentos de medicion

- Neuropsi Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis et 2007).
o Incluye pruebas que evaltan en detalle difereipies tle atencion entre
los que se encuentran la orientacion, la atena®ettva, sostenida y el

control atencional; asi como tipos y etapas de mamacluyendo
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memoria de trabajo, y memoria a corto y largo plea@ material verbal
y visoespacial.

Los reactivos estan adaptados a la poblacion hiddrante y se
pueden utilizar en poblacidén analfabeta

Tiene normas obtenidas en poblacion mexicana, @ersido 9 niveles
de edad (6-7, 8-9, 10-11, 12-13, 14-15, 16-30, R156-64, 65-85) y
tres niveles de escolaridad (0-3 afios, 4-9 afiosay de 10 afios de
estudios).

Tiempo de administracion: 50 a 60 minutos en pabiees sin patologia
y 80 a 90 minutos en poblacién con trastornos csgjtieos.

Se obtienen puntuaciones estandarizadas para bosstiindividuales,
asi como tres indices: uno de Atencion y Funcidfjesutivas, uno de

Memoria y un indice global denominado Total AtencygdMemoria.

- Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HADyrond & Snaith, 1983;
Lépez-Alvarenga, et al., 2002).

o

o

o

Creado para la medicion de sintomas de ansiedaeépyesion en
pacientes que asisten a un hospital de medicinarglersin patologia
psiquiatrica aparente.

Su contenido se refiere mas a los sintomas psico®gque a los
somaticos de la ansiedad y depresion, consideracdimo la
caracteristica psicopatologica central de la dépmesel estado
antihedonista de los pacientes y las manifestasigmepias de la
ansiedad generalizada.

Autoaplicable.

Ha mostrado razonable reproducibilidad y exactitiagnostica.

- Escala de Somnolencia de Epworth (ESE) (Johns,)1991

o

Método simple y subjetivo para medir el nivel gahete somnolencia
diurna o la propension de suefio en adultos.

Cuestionario breve, autoadministrable.

Puntuacion total correspondiente a la posibilidadddrmirse en ocho
situaciones habituales de la vida diaria, puntugadada una de ellas de

0 a 3, dependiendo de la posibilidad de dormirse:
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0 Se considera positivo si es mayor de 11.

- Laescala isquémica de Hachinski. (Hachinski, 1975)

o Se utiliza para el diagnéstico de la demencia rfiéirto.

0 Se consideran 13 aspectos relacionados con demmndtiainfarto y a
cada uno de ellos se les asigna 1 o 2 puntos. Acsrdes con puntaje
mayor de 7 tienen una alta probabilidad de demeanais-infarto.

o Para el presente estudio, se utilizard una veedddaviada con un punto
de corte de 4.

o Diversos estudios han demostrado que esta esedla tina elevada
sensibilidad y especificidad (70% - 80%) para eifeiar los casos
"puros” de enfermedad de Alzheimer y de demencili-mtarto. Sin
embargo, su sensibilidad es pobre (17% - 50%) ehchagnostico de

pacientes con formas de demencia mixta.

Ademas, se revisO el expediente clinico de cadaemi&cy donador, obteniendo
informacion acerca de: etiologia de la IRC, histodie tratamiento, modalidad de
didlisis, comorbilidades, niveles de presion aateyiestudios de laboratorio (biometria
hematica, quimica sanguinea, niveles séricos deo,squbtasio, calcio, fésforo,
magnesio, albumina, asi como el volumen urinararia). Se intentd que toda la
informacion de laboratorio fuera la mas cercana déh de la evaluacion

neuropsicoldgica.

Analisis Estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva de acuerdo aklnde medicion de las
variables, apoyados en medidas de proporcion,ndieteia central y de dispersion.

En caso de comparar 2 grupos (dialisis vs trasgld®RC vs donadores; con
HTA vs sin HTA; con diabetes mellitus vs sin diasemellitus) se utilizé Chi cuadrada
en variables categoricas y t de Student 6 U de M#iimney en variables continuas.

Para determinar si la edad, escolaridad, o lasuparines en el HAD o escala
de somnolencia fueron significativamente diferet@$os diferentes estadios de IRC o
modalidades de tratamiento, se utilizé la pruebaOMW de una via. Para el analisis

post-hoc se utilizé la correccion de Bonferronigpaarianzas iguales 6 la de Games-
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Howell para varianzas diferentes. Se realiz6 asatle covarianza (ANCOVA) para
comparar el funcionamiento neuropsicologico erdsegirupos.

Se calcularon coeficientes de correlacion de Peamsotre las variables
concurrentes y las puntuaciones en las pruebasopsooldgicas. Las variables
utilizadas para las correlaciones fueron: 1) véemlbelacionadas con la funcion renal
(tiempo con IRC, niveles de BUN y creatinina sériaG, volumen urinario diario); 2)
variables relacionadas con el tratamiento (tiempdiélisis); 3) variables relacionadas
con factores de riesgo cardiovascular (presiorolgiat presion diastélica, colesterol
total, HDL y LDL); y 4) variables relacioanadas agrestatus nutricional (hematocrito).

Con la finalidad de determinar los factores asasa@l funcionamiento
cognoscitivo, se realiz6 un andlisis de regresidantiple jerarquico, tomando como
variable independiente el funcionamiento renal tegrando en los siguientes pasos
todas las covariables que estuvieron correlaciaalta manera significativa con la
variable dependiente. La variable dependiente lffieneionamiento cognoscitivo. Para
evitar problemas de multicolinearidad, cuando dosné@s variables se asociaron
fuertemente entre ellas, se eligio para ingresanalisis de regresion a la variable mas
fuertemente asociada con la variable dependierteaiti®izé el método Enter en cada
bloque.

Con el fin de analizar el cambio en las funcionegnoscitivas a través del
tiempo se realizé un analisis de varianza con nasdidpetidas (modelo de un factor),
definiendo como el factor intra-sujetos la variaienpo de evaluacié(os resultados
obtenidos en las evaluaciones neuropsicologica3 #empos: antes del trasplante, 6
meses después del trasplante y 1 afio despuésasightite). Se contrasté la hipotesis
nula referida al efecto del factor tiempo para candla de las puntuaciones globales del

Neuropsi Atencion y Memoria y de las subpuntuacatel mismo.
Los andlisis se realizaron utilizando el prograstadistico SPSS version 10.0

(SPSS Inc., 1999) y el programa EPIDAT 3.0 (Heryd&kntiago, Vazquez, Castillo,
Loyola, & Silva, 2004).
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5. RESULTADOS
Primera fase del estudio (parte transversal).

Para la primera fase del estudio, se invité agpdr a un total de 123 pacientes
de la consulta externa (de los cuales accediepartecipar 78) y a 44 pacientes que se
encontraban en hospitalizacion espera del tragplaetlos cuales aceptaron 42). De 44
donadores invitados, aceptaron participar 42.

Se valor6 a un total de 41 controles sanos y 12@p&s con IRC, de los cuales
53% (64) pertenecian al género femenino. En promesli grupo de estudio tuvo
62.194+60.05 (1-312) meses con la IRCT (Medianay4B3.17+24.66 (0-96) meses con
el tratamiento sustitutivo (Mediana=5.5). 40 (33@}3pacientes se encontraban con
tratamiento de DP, 37 (30.8%) en HD y 43 (35.8%3%@encontraban en dialisis.

La etiologia de la IRC se clasificO en: descono@ta43 pacientes (36%),
glomerulonefritis secundarias en 35 (29%), tubultersticial en 22 (18%),
glomerulonefritis primarias en 14 (12%) y nefroesasis hipertensiva en 6 (5%). Los
dos principales trastornos médicos asociados cthitda fueron la hipertension arterial
(en 83.3% de los pacientes) y la anemia (en 55.8% % mismos). Ambos trastornos
estaban controlados con tratamiento farmacolodito.la tabla 12 se presentan las
caracteristicas descriptivas de la muestra tosélc@amo las puntuaciones obtenidas en

las escalas de ansiedad, somnolencia e isquemia.

Resultados del Neuropsi Atencion y Memoria pam@grabo total

Un andlisis de varianza mostro que el hecho dempecer al grupo de IRC tuvo
un efecto significativo en las puntuaciones deldad otal Atencion y Memoria, aun
después de controlar los efectos de la edad, déprggpuntuacion en somnolencia F
(4, 158)= 5.13, p=0.025. Los pacientes con IRC raost puntuaciones menores en el
Total Atencion y Memoria (M=94.31, DE=18.00) que @&ngrupo control (M=100.1,
DE=13.99). El grupo de IRC también mostré6 puntuaeso menores (M=93.10,
DE=16.96) que el grupo control (M=100.2, DE=13.8%) el indice de Atencion y
funciones Ejecutivas F (4, 158)=4.83, p=0.03). i@pg control (M=100.25, DE=13.21)
no difirié significativamente del grupo IRC (M=98,9DE=18.26) en la puntuacion del
indice de Memoria F(4, 158)=2.46, p>0.05.

El andlisis individual del desempefio neuropsicaldgdel grupo total de
pacientes con IRC revel6 que 77% (n=92) de la trau@sesentd puntuaciones dentro

del rango normal, pero que el 23% (n=28) mostrferaciones moderadas. Estos
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individuos presentaron alteraciones en el areAtdecion y Funciones Ejecutivas, en
donde 28.3% (n=34) de los pacientes con IRC mastrana alteracion de leve a
moderada y 4.2% (n=5) una alteracién severa. Hufduacion total de memoria el
18.3% (n=22) de los pacientes mostraron una alterade leve a moderada y 5.8%

(n=7) una alteracion severa.

Tabla 12. Caracteristicas de los grupos de estudio

Controles sanos (n=41)

Pacientes con IR(N=120)

M+DE M+DE N (%)
Género (femenino) 64 (53%)
Edad (afios) 34.32+10.70 37.38+12.39
Escolaridad (afios) 12.07+3.69 11.50+3.81
Tiempo com IRC (meses) 62.19+60.05 (1-312)
Modalidad de dialysis
Didlisis peritoneal 40 (33.3%)
Hemodialisis 37 (20.8%)
Sin dialysis 43 (35.8%)
Tiempo en dialysis (meses) 18.17+24.66 (0-96)
Etiologia de la IRC
Desconocida 43 (36%)
Glomerulonefritis secundaria 35 (29%)
Nefritis tubulointersticial 22 (18%)
Glomerulonefritis primaria 14 (12%)
Nefroesclerosis hipertensiva 6 (5%)
Principales comorbilidades
Hipertensién 100 (83.3%)
Anemia 67 (55.8%)
Diabetes 25 (20.8%)
Peso (kg) 64.89+8.68 61.24+10.64
Presion sistélica (mmHg) 109.15+10.48 129.61+21.18*
Presién diastolica (mmHg) 68.8318.12 80.1+13.93**
BUN (mg/dL) 10.95+2.86 48.83+23.24**
Creatinina sérica (mg/dL) 0.7910.16 7.23+5.32**

TFG (ml/min/1.73m2)
Volumen urinario diario (ml)
Glucosa (mg/dL)
Hematocrito (%)

Colesterol (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

102.02+20.29
2148.7+648.9
87.44+13.87
41.89+5.64
182.05+28.31
44.71+14.02
112.57+22.58

Puntuacion de ansiedad en HAD ~ 5.49+2.80
Puntuacion de depresion en HAD  3.34+2.60
Esc. de somnolencia de Epworth  5.68+3.87

Escala isquémica de Hachinski

0.51+0.52

18.75+21.21**
829.2+803.6**
93.9+38.78
34.55+9.65**
185.67+63.43
39.72£13.63
115.76+37.39

6.48+3.85
4.65%3.22*

8.01+4.85**
2.77+1.46**

Variables continuas expresadas en medias (desm&cEstandar) con valores de P calculados con
pruebas T para muestras independientes. Variaalegdricas expresadas con tamafio de muestra

(porcentajes) con valores P calculadosgor p<0.05, **p<0.01

IRC, insuficiencia renal crénica; BUN, nitrégen@igo en sangre; TFG, tasa de filgtracion glomerular
estimada; HDL, lipoproteina de alta densidad; Lidgproteina de baja densidad; HAD, Escala de

ansiedad y depresién hospitalaria.
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Resultados del Neuropsi Atencidon y Memoria dividienle acuerdo con indicadores de

severidad de la IRC
Para fines de analisis, se dividio la muestra derao con el grado de IRC. Las

caracteristicas descripitivas de acuerdo con e$ézic se muestran en la Tabla 13. Los
pacientes con IRC grado 3 y 4 se unieron para pimsdde andlisis ya que no se
encontraron diferencias significativas entre elldgbido a que las puntuaciones de
depresion en el HAD y las de somnolencia fueromrdiites entre los grupos, se
controlaron estadisticamente para andlisis substxsie Se puede notar que los
pacientes con IRC estadio 5, mostraron mayor poifmode anemia que los de estadios

3y 4. Los estadios 3 y 4 presentaron mayor pré@oide diabetes que los de estadio 5.

Tabla 13. Caracteristicas descriptivas de los grufmestudio clasificados de acuerdo

con el grado de IRC.

A B Cc
Controles Sanos Estadios 3y 4 Estadio 5
(n=41) (n=37) (n=83)
Género 14M, 27F 14M, 23F 41M, 42F
Edad (afios) 34.32+10.70 42.43+11.20 35.31+£12.32 *B>A,C
Escolaridad (afios) 12.07+3.69 12.17+4.80 11.22+3.31
Tiempo con IRC (meses) 56.94+53.51 64.29+62.65
Etiologia de la IRC
Desconocida 7 (18.92%) 36 (43.37%)
Glomerulonefritis secundaria 14 (37.84%) 21 (25.30%)
Nefritis tubuloinstersticial 7 (18.92%) 15 (18.07%)
Glomerulonefritis primaria 6 (16.22%) 8 (9.64%)
Nefroesclerosis hipertensiva 3 (8.1%) 3 (3.61%)
Principales comorbilidades
Hipertension 29 (78.38%) 71 (85.54%)
Anemia 7 (18.91%) 60(72.28%)**
Diabetes 13 (35.13%) 12 (14.46%)*
Puntuacion de ansiedad en HAD 5.49+2.80 7.03+4.0 6.26+3.79
Puntuacion de depresion en HAD 3.34+2.60 5.11+3.29 4.46+3.19 *B>A
Esc. de somnolencia de Epworth 5.68+3.87 7.74+4.86 8.12+4.87 *C>A
Escala isquémica de Hachinski 0.51+0.52 2.86+1.33 2.73+£1.52 **B,C>A

*<0.05, *p<0.01
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Se encontré un efecto significativo del estadicedermedad en la puntuacion
Total Atencion y Funciones Ejecutivas [F (2, 1538% p<.01,n2 parcial=.06], el
Total Memoria [F (2, 153)=3.81, p<.092 parcial=.05] y en el Total Atencion y
Memoria [F (2, 153)=5.27, p<.02 parcial=.07] después de controlar para edad,
depresion y somnolencia. En la tabla 14, se praselds puntuaciones obtenidas en el
indice de Atencién y Funciones Ejecutivas, el iadde Memoria y el indice de
Atencién y Memoria para los controles, los pacienten IRC grado 3 y 4 y los
pacientes con IRCT (grado 5). Se puede observar gste ultimo grupo (IRCT)
presentd puntuaciones significativamente mas baas los controles. No se

encontraron diferencias entre los controles y paege en grado 3 y 4 de IRC.

Tabla 14. Puntuaciones globales obtenidas en alddsuAtencion y Memoria

A B C
Controles sanos Grado 3y 4 Grado 5
(n=41) (n=37) (n=83)
Total Atencién Y Funciones 100.76+13.99 97.64+18.41 91.20+£15.92 **ASC
Ejecutivas
Total Memoria 100.95£13.86 102.54£16.56 93.06+18.27 *A>C
*B>C
Total Atencion Y Memoria 100.95+14.66 101.19+17.18 91.29+17.52 **A>C

**A>B

*p<0.05, ** p<0.01

Si se analizan los datos a manera de proporcisegsjede notar que los pacientes
con IRC grado 5 tienen significativamente mayorcdencia de deterioro leve a
moderado en el indice global (Total Atencion y Meialoy existe una clara tendencia a
que presenten mayor proporcion de deterioro (ydeseeaa moderado e incluso severo)
en los indices de Atencion y Funciones Ejecutivagdey Memoria. Los datos se

presentan en la Tabla 15.
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Tabla 15. Frecuencia de pacientes que cumplen las diferesitesficaciones del

Neuropsi Atencién y Memoria, de acuerdo al gradtRie

AREA Clasificacior Control Grado 3y 4 Grado 5 Sig.
Atencién y Normal 36 27 54 0.06
Funciones )

Deterioro Leve a Moderado 5 7 27
Ejecutivas
Deterioro severo 1 4
Memoria Normal 36 30 61 0.07
Deterioro Leve a Moderado 5 5 17
Deterioro severo 7
Atencion y Normal 37 29 63 0.05
Memoria

Deterioro Leve a Moderado

Deterioro severo

14

El analisis de las subpruebas revelé6 que el grupolRCT obtuvo puntajes

significativamente mas bajos que la poblacion @bngrque los pacientes con IRC

grado 3 y 4 en las tareas de: fluidez verbal se@gtfonoldgica, funciones motoras,

Stroop (numero de aciertos y tiempo de ejecucid@mnoria inmediata y evocada de

palabras, y pares de palabras y en la memoriadiataede historias (Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Puntuaciones en las subescalas de Atepétanciones Ejecutivas del

Neuropsi Atencion y Memoria

AREA | SUBESCALAS A B C
Controles | Grado 3/4| Grado 5
(n=41) (n=37) (n=83)
Orientacion espacio, tiempoy 9.90+2.54 | 9.89+2.23| 9.49+3.01
persona
Q Digitos en progresién 8.45+2.50 | 8.92+2.53| 7.93+2.73
E Cubos de Corsi progresiéon 9.57+2.61 | 9.384+3.43| 9.30+2.84
3 Detecci6n visual 10.02+3.22 | 9.78+2.94| 8.71+3.19
ﬁ Deteccién de digitos 10.60+£2.71 | 9.76+2.92| 9.43+3.29
@ Series Sucesivas 8.86+2.86 | 8.54+3.22| 9.02+3.03
8 Formacion de categorias 10.9242.87 | 11.05+3.81f 10.25+3.69
§ Fluidez verbal seméntica 10.33+2.85 | 11.46+3.03 9.69+3.15| B>C
; Fluidez verbal fonolégica 9.48+3.10 |10.21+2.60 8.48+2.39( B>C
‘8 Fluidez no verbal 9.41+2.90 | 9.22+2.66| 8.67+2.57
E Funciones motoras 11.07+2.76 | 9.29+2.91| 9.21+3.08| A>B,.C
< Stroop tiempo interferencia 10.634+2.14 | 10.11+2.93 9.50+2.26| A>C
Stroop aciertos interferencia | 8.54+2.63 | 7.26+3.55| 6.82+2.96| A>C
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Tabla 17. Puntuaciones en las subescalas de MenaridEUROPSI ATENCION Y
MEMORIA

AREA | SUBESCALAS A B C
Cont Grado 3/4| Grado 5
(n=41) (n=37) (n=83)
Digitos en regresion 9.00+2.39 | 8.51+3.03| 8.12+2.47
Cubos de Corsi regresion 10.26+2.99 | 9.76+2.59| 9.61+3.30
Memoria verbal codificacién 11.40+2.47 [ 10.62+3.08§ 9.51+2.79 | A>C
Pares asociados codificacion 10.17+2.45 | 10.86+3.61 8.81+3.14 | B>C
Promedio historias codificacion| 10.57+2.83 | 10.62+3.35 8.90+3.13 | A,B>C
Figura de Rey cadificacion 10.26+2.39 | 10.32+2.70 9.84+2.85
Caras codificacion 10.47+2.37 | 10.22+2.53 9.40+3.31
Memoria verbal espontanea 10.45+2.28 | 10.56+2.53 9.51+2.94
Memoria verbal por claves total| 10.80+2.48 | 10.78+2.80 9.45+3.14 | A>C
Memoria verbal reconocimiento| 9.78+3.30 | 10.81+2.28 9.54+3.08

MEMORIA

Pares asociados evocacion 10.50+2.27 | 10.08+3.72 8.54+3.30 | A,B>C
Promedio historias evocacion 10.47+3.54 | 10.59+3.48 9.13+3.14
Figura de Rey evocacion 9.45+3.15 | 10.64+2.92 9.22+3.33
Identidad de caras 9.97+2.67 | 9.3742.16| 9.54+2.79

Resultados del Neuropsi Atencién y Memoria de atmeon la modalidad terapéutica

Con el fin de determinar si el tipo de tratamieatect6 diferencialmente el perfil
cognoscitivo, se comparé a los pacientes en: fjraes sanos, 2) sin dialisis, 3)
pacientes en DP y 4) pacientes en HD. Los datesrigévos de los subgrupos se
presentan en la Tabla 18 en donde se puede obsgivéws pacientes sin dialisis tienen
mayor edad que los otros grupos (p<0.05) y haytemdencia a que en los grupos de
tratamiento de dialisis haya mayor proporcion deln@s que de mujeres. La anemia
fue mas prevalente en los pacientes en HD. Lospts en DP mostraron mayor
proporcion de diabetes. No se encontraron difeasrgignificativas entre los grupos en
lo que se refiere al grado de ansiedad o depresampacientes sin dialisis mostraron
mayor somnolencia que los controles. Todos los aguge tratamiento mostraron
relativamente la misma calificacion en la escalésdaemia, que fue significativamente

mas alta que los controles.
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Tabla 18. Caracteristicas descriptivas de los grujmestudio al dividirlos de acuerdo
al tratamiento de dialisis.

A B C D
Control Sin didlisis DP HD
(n=41) (n=43) (n=40) (n=37)
Género 14M, 27F 13M, 30F 20M, 20F 23M, 14F *
Edad (afios) 34.32+£10.70 42.12+11.80 34.50+11.54 00332.62 *B>A,C,D
Escolaridad (afios) 12.07+3.69 11.86+4.50 11.30+3.20 11.30+3.59
Tiempo con IRC (meses) 54.574£53.55 71.94166.38 60.30£60.03
Etiologia de la IRC
Desconocida 8 (18.60%) 17 (42.50%) 18 (48.65%)
Glomerulonefritis 15 (34.88%) 11 (27.5%) 9 (24.32%)
secundaria
Nefritis tubulointersticial 10 (23.25%) 5 (12.5%) 7 (18.92%)
Glomerulonefritis
primaria 7 (16.28%) 4 (10%) 3 (8.1%)
Nefroesclerosis
hipertensiva 3 (6.98%) 3 (7.5%) 0
Principales comorbilidades
Hipertension 34 (79.07%) 33 (82.5%) 33 (89.19%)
Anemia 14 (32.56%) 27 (67.5%) 26 (70.27%) *D>B
Diabetes 14 (32.56%) 7 (17.5%) 4 (10.81%) *B>D
Punt. Ansiedad en HAD 5.49+2.8 6.44+3.78 6.65+3.56 6.35+4.31
Punt. Depresién en HAD 3.34+£2.6 4.98+3.19 4.55+3.13 4.38+3.39
Esc. Somonolencia Epworth 5.68+3.87 8.37+4.94 7.6745.09 7.95+4.59 *B>A
Escala isquémica de Hachinski ~ 0.51+0.52 2.88+1.27 2.50+1.60 2.92+1.52 **B,C,D>A

*p<0.05, ** p<0.01

En la tabla 19, se presentan las puntuacionegsidbieen el indice de Atencidn
y Funciones Ejecutivas, el indice de Memoria yndide de Atencién y Memoria para
cada uno de los subgrupos. Se hizo un analisiewirianza para controlar los efectos
de la edad y de las puntuaciones en somnolenciachifski. Se encontré un efecto
significativo de la intervencion terapéutica en gantuacion Total Memoria F(3,
153)=3.84, p<.05n2 parcial=.07 y en el Total Atencion y Memoria F{%3)=3.83,
p<.05,12 parcial=.07. El grupo en hemodialisis tiene paotones significativamente

mas bajas que los controles sanos y los pacieintégdisis en el indice de Memoria.
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Tabla 19. Puntuaciones globales obtenidas en el R@ERSI ATENCION Y
MEMORIA al dividirlos de acuerdo al tratamientodidlisis.

A B C D
Control Sin dialisis DP HD
(n=41) (n=43) (n=40) (n=37)
Total Atencién 100.39+13.9 96.46+17.06 91.87+16.79 90.78+16.74
y Funciones Ejecutivas
Total Memoria 100.56+13.2 100.48+15.5 97.00+18.44 89.32+19.37 *A,B>D
Total Atencién y Memoria 100.48+14.0 99.18+15.77 94.20+19.04 88.62+17.86 *A,B>D

*p<0.05

El analisis individual revelé que no existieronedéncias en la proporcion de
personas que presentaron alteraciones en el iddidg¢encion y Funciones Ejecutivas
entre los diferentes subgrupos. Sin embargo, ergiogos en didlisis (tanto en DP
como en HD), se encontr6 una mayor proporcion deraaiones en el indice de
Memoria en un 30% (n=23) de los casos) al comparabn los pacientes sin dilisis,
gue presentaron alteraciones en esta area en urfriB)de los casos. Es importante
destacar que un mayor numero de pacientes en Hgmiegon alteraciones clasificadas
como severas al compararlos con los pacientes elilBRB [n=6] vs .03%, [n=1]

respectivamente, p<0.05) (Ver Tabla 20).

Tabla 20. Frecuencia de pacientes que cumplen ifagsemtes clasificaciones del

Neuropsi Atencién y Memoria, de acuerdo al tipdrdeamiento

AREA Clasificacion Control Sin dialisis DP HD Sig.
Atenciony FE  Normal 36 33 24 24 0.101
Deterioro Leve a
Moderado 5 8 14 12
Deterioro severo 0 2 2 1
Memoria Normal 36 37 28 26 0.002
Deterioro Leve a
Moderado 5 6 11 5
Deterioro severo 1 6
Atencién y Normal 37 36 30 26
Memoria
Deterioro Leve a 0.223
Moderado 4 6 7 7
Deterioro severo 1 3 4
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Al comparar el perfil neuropsicologico obtenido pos pacientes de cada uno
de estos subgrupos, se encontraron puntajes safivkmente mas bajos entre el grupo
HD vy el grupo control en las subpruebas de digéo regresion, memoria verbal
inmediata de palabras e historias y en la evonaclé pares de palabras e historias.
Tanto los pacientes sin dialisis como con DP, panotu significativamente mas bajos

que los controles en las funciones motoras (Talas22).

Tabla 21. Puntuaciones en las subescalas de Atepéianciones Ejecutivas del NEUROPSI
ATENCION Y MEMORIA, de acuerdo al tipo de tratamien

AREA | SUBESCALAS A B C D
Control Sin diélisis Didlisis Hemodia
(n=41) (n=43) Peritoneal lisis
(n=40) (n=37)
Orientacién espacio, tiempoy| 6.95+0.22 6.9110.29 6.93+0.27 6.7840.42
persona

vy | Digitos en progresion 5.24+0.89 5.2311.02 5.10+0.84 4.8940.97

<

E Cubos de Corsi progresion 5.44+0.98 5.28+1.30 5.,55+1.01 5.304+0.94

8 Deteccion visual 18.17+3.83 16.74+4.43 16.90+4.44 15.51+4.66

L

B Deteccion de digitos 9.48+0.97 9.44+1.86 9.32+0.88 8.75+1.68

N

% Series Sucesivas 1.32+1.17 1.44+1.30 1.43+1.20 1.38+1.32

8 Formacion de categorias 18.7614.68 18.1945.89 17.4345.83 18.14+5.85

b

E Fluidez verbal seméantica 22.0745.29 22.024+4.93 21.4546.37 19.8945.46

; Fluidez verbal fonolégica 14.1545.31 14.95+4.42 12.98+4.31 12.08+4.20 | *B>D

8 Fluidez no verbal 13.2444.83 11.95+4.93 11.45+4.63 12.5446.17

E Funciones motoras 19.0441.13 18.04+1.67 18.22+1.51 18.35+1.56 | * A>B,C

|_

<

Stroop tiempo interferencia 37.0049.36 42.40+15.87 43.00+12.58 | 43.84+11.04

Stroop aciertos interferencia | 34.12+1.24 33.43+1.32 32.15+5.14 33.13+2.08

* p<0.05
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Tabla 22. Puntuaciones en las subescalas de Mea@rilEUROPSI ATENCION Y MEMORIA, de

acuerdo al tipo de tratamiento.

AREA | SUBESCALAS A B Cc D
Control Sin didlisis Diélisis Hemodia
(n=41) (n=43) Peritoneal lisis
(n=40) (n=37)

Digitos en regresion 3.78+1.26 3.4040.98 3.60+0.87 3.1140.91 *A>D
Cubos de Corsi regresién 5.17+1.16 4.72+0.77 5.20+1.16 4.73+1.10
Memoria verbal codificacion 7.76+1.24 7.05+1.33 7.18+1.57 6.68+1.43 *A>D
Pares asociados codificacion 7.1542.37 6.4012.78 6.98+2.83 5.9242.30
Promedio historias codifica 10.04+2.20 8.8913.10 9.53+2.71 8.2542.71 *A>D
Figura de Rey codificacion 33.1843.35 33.254+2.35 32.88+3.64 32.12+4.48

<

o | Caras codificacién 3.80+0.51 3.7910.47 3.78+0.48 3.4610.84

CE) Memoria verbal espontanea 7.98+2.30 7.51+2.00 7.75+2.45 6.86+2.35

L

= | Memoria verbal por claves 8.291+2.16 7.84+2.14 7.88+2.37 7.2242.48

total

Memoria verbal reconocimie 10.10+1.79 10.05+1.73 9.90+2.56 9.54+1.66
Pares asociados evocacion 8.95+2.60 7.6313.31 8.25+3.21 6.86+2.94 *A>D
Promedio historias evocacion 9.24+2.57 8.1143.14 8.97+2.88 7.3742.72 *A>D
Figura de Rey evocacion 20.1615.95 21.0645.53 19.62+6.05 19.66+7.29 | *B>C
Identidad de caras 1.29+0.75 10.540.75 1.30+0.69 10.840.68

Resultados en el Neuropsi Atencién y Memoria basatiocomorbilidades.

Se compararon los perfiles neuropsicolégicos dpdagentes dividiéndolos de
acuerdo con la presencia o ausencia de hiperterssiémia y diabetes. No se
encontraron diferencias significativas en los pesfde aquellos que presentaban o no
diabetes o hipertensién. Sin embargo, los paci@uesnemia mostraron puntuaciones
menores en el Total Memoria M=91.49, DE=16.95 ahgararlos con aquellos sin
anemia M=101.51, DE=16.72, t(128)=3.07, p=0.0@88camo el el Total atencién y
Memoria (M=90.14, SD=18.27 vs M=99.57, SD=16.3{1)28)=2.92, p=0.004. No se
encontraron diferencias en el indice de Atencifungiones Ejecutivas relacionado con
la presencia o ausencia de anemia. Con la finatldatdkterminar si estas diferencias
pueden ser explicadas por otras diferencias grsipséerealizaron analisis bivariados
par aver si en alguna otra variable presentabanedi€ias los pacientes con anemia
comparados con los que no tienen. Se encontraferecias en escolaridad, tipo de
dialysis y estadio de IRC, por lo que estas vagmbE metieron como covariables en un
analisis de covarianza subsecuente. De acuerdéstenel efecto de pertenecer al

grupo de anemia fue significativo para el indicévidgnoria aiun después de controlar
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para estas covariables F(1, 118)= 4.97, p=0.028 pefue significativo para el indice
Total Atencién y Memoria F(1, 118)=3.15, p=0.079.

Variables médicas v fisioldgicas

En el Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)ayor proporcion de
pacientes (p=0.03) presentaron sintomas de ansigd#88.3%) que los donadores
sanos (8/19.5%). Sin embargo, no se encontrararedifias en la proporcion de
sintomatologia depresiva, encontrandose que 323%¥@acientes cruzaron el punto de
corte para depresion vs 6 (14.6%) de donadoresprpsentaron sintomas depresivos
(p=0.07). No se encontraron correlaciones sigriifiaa entre las puntuaciones de
ansiedad y/o depresién y las puntuaciones glolgieldeuropsi Atencién y Memoria.

En cuanto a la Escala de Somnolencia de Epworth(2832%) pacientes
cruzaron el punto de corte planetado por la escak (14.6%) controles (p=0.065). El
grado de somnolencia tampoco se asocié con eldnagiiento cognoscitivo global.

35 (29.2%) pacientes cruzaron el punto de cortdadEscala Isquémica de
Hachinski, vs 6 (14.6%) de los donadores. La difeiee en las proporciones no fue
significativa (p=0.065). Se encontr6 una correlacé r=-0.183, p=0.034 entre el Total

Atencién y Funciones Ejecutivas y el total obtergdida Escala de Hachinski

Se realizaron correlaciones bivariadas entre laahlas médicas y fisiologicas
y la puntuacion total del Neuropsi Atencion y Memoncluyendo tanto a los pacientes
como a los controles. Se encontraron asociaciagegicativas (controlando para edad,
somnolencia y depression) entre el Total Atencidlgmoria y el volumen urinario
diario (r=0.285, p<0.01), presion sistolica (r =2@L, p<0.05), la tasa de filtracion
glomerular (r=0.22, p<0.01), el peso (r=0.196, P8).y el tiempo en tratamiento de
dialisis (r=-0.193, p<0.05). Por medio de un amglide regression jerarquica se buscé
predecir la puntuacion de todos los participani@edrando tanto a pacientes como a
controles) en el Total Atencion y Memoria. Se obtwwnn modelo que integré a las
variables volume urinario diario, presién sistélcpeso (R = 0.112, F=[1, 145] =6.11,
p<0.01; Tabla 23). La variable con mayor peso @edal modelo fue la de volumen
urinario diario $=0.20, p<0.001), seguida de la presion sistoficaq.18, p<0.05) vy el
peso $=0.17, p<0.05).
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Tabla 23. Analisis de regresion lineal jerarquicéltiple y la prediccion del

indice Total Atencién y Memoria.

b DEb B

Pasol

Constante 90.36 2.18

Volumen urinario diario .004 .001 2T x*
Paso 2

Constante 104.35 8.75

Volumen urinario diario .004 .001 23 *

Presion sistolica -.104 .063 -17*
Paso 3

Constante 94.44 10.12

Volumen urinario diario .003 .001 *20

Presion sistdlica -12 .063 -.18*

Peso .204 .108 A7

R°=.073 para el Paso AR=.017 para el Paso 2R°=.112 para el Paso 3 (ps<.05).
* p<.05, ** p<.01, *** p<.001

Por otro lado, se dividio al grupo de estudio €ieesndo el origen de la IRC
dentro de dos etiologias: Local (cuando la IRCealwedh un dafio exclusivo al rifién) o
Sistémica (cuando la IRC es consecuencia de useacilhn sistémica; ej: Diabetes,
Lupus, Hipertension). Se encontré que no hubo elifigas entre los grupos en lo que

respecta a las puntuaciones cognoscitivas globales.

Segunda fase del estudio (parte longitudinal).

Para esta segunda fase, se valoré Unicamente dloagpacientes que se
encontraban en hospitalizacién en espera del &natgptenal, asi como a sus donadores.
La Tabla 24 muestra las caracteristicas descriptieaambos grupos de estudio antes de
realizarse el trasplante renal. Se encontré que bhna mayor proporcion de mujeres en
el grupo de donadores (grupo control) que en gdgude estudio. No hubo diferencias
entre los grupos en los niveles previos de ansjedagresion o somnolencia. Sin
embargo, la calificaciébn en Hachinski fue signifjteamente mayor en el grupo de
pacientes. De los 42 pacientes que accedieronliaareka evaluacion, unicamente 28

regresaron a la evaluacion de los 6 meses postdribasplante (tiempo 2) y 15 a la
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evaluacion del afio (tiempo 3). De los 41 donadayee accedieron a hacer la

evaluacion, 22 regresaron a la evaluacion postgeswe 10 a la evaluacion post 1 afio.

Tabla 24. Caracteristicas descriptivas de los graecestudio pre-trasplante renal.

Controles sanos (n=41) Candidatos a trasplanté (ené2)

M+DE N (%) M+DE N (%)
Género (femenino) 27 (66%) 14 (33%) **
Edad (afios) 34.32+10.70 31.57+10.54
Escolaridad (afios) 12.07+3.69 12.38+3.22

Tiempo con IRC (meses)
Modalidad de diélisis
Dialisis peritoneal
Hemodidlisis
Sin tratamiento de didlisis
Tiempo en didlisis (meses)
Etiologia de la IRC
Desconocida
Glomerulonefritis secundaria
Nefritis tubulointersticial
Glomerulonefritis primaria
Nefroesclerosis hipertensiva
Principales comorbilidades
Hipertension
Anemia
Diabetes
Puntuacion de ansiedad en HAD
Puntuacion de depresién en HAD
Esc. de somnolencia de Epworth

Escala isquémica de Hachinski

50.69465.17 (3-312)

17 (40.5%)
19 (45.2%)
6 (14.3%)

12.92+14.79 (0-76)

24 (57.1%)
6 (14.3%)

6 (14.3%)

5 (11.9%)

1 (2.4%)

36 (85.7%)

24 (57.1%)

7 (16.7%)
5.49+2.80 5.0+3.84
3.34+2.60 3.74+2.81
5.68+3.87 7.63+5.36
0.51+0.52 2.25+1.37%

#*p<0.01

La Tabla 25 presenta las puntuaciones Totales iolbi®ipor los pacientes con

IRC en el Neuropsi Atencién y Memoria a lo largoldg 3 tiempos de evaluacion, la

Tabla 26 presenta las puntuaciones obtenidas emikmos tiempos por los controles

sanos. Como puede notarse, la puntuacion totahiolaten esta prueba (Total Atencién

y Memoria) mejoré a lo largo de los tres tiemposestlaluacion para ambos grupos
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(tanto para el grupo de estudio como para el chnBm embargo, al hacer un analisis
de las diferencias entre el tiempo 1 y el tiempse2encontré que el cambio en estos
dos tiempos fue significativamente mayor (p=0.0&pdos pacientes con IRC que para
los controles.

Para el total de Atencion y Funciones Ejecutivais|os pacientes con IRC se
encontraron diferencias significativas en las nediatenidas en el tiempo 1 y los
tiempos 2 y 3 (p=0.004), situacion que no se eméoah los donadores, quienes
tuvieron puntuaciones simplares en los 3 tiempos.

En el total de Memoria, para los pacientes con #e@&ncontraron diferencias
entre los diferentes tiempos (p=0.005). Las congianas entre los niveles del factor
muestran diferencias entre las medias del tiempdd.los tiempos 2 y 3. Los controles
también mostraron mejoria significativa del tientbal tiempo 3. El analisis de las
diferencias obtenidas a lo largo del tiempo pagaaano de los grupos reveld que la
magnitud del cambio entre ambos grupos en esta difgad significativamente
(p=004), siendo mayor el cambio en los pacientedRE que en los controles.

Al hacer un andlisis de ambas tablas, queda cla existen muchas mas
subpruebas en donde los pacientes con IRC preseatabios a lo largo del tiempo,
todos ellos dirigidos a la mejoria. Dichas subpaseson: deteccion visual, fluidez no
verbal, Stroop (tanto el nUmero de aciertos comteehpo de ejecucién), areas de
codificacion verbal (pares asociados, historiasewcacion (historias). Para los
controles, Unicamente se encontraron mejorias grswlapruebas: codificacion de pares
asociados y evocacion de historias.

Dado que el analisis a lo largo de los 3 tiempagakz6 Unicamente con los 15
pacientes que terminaron toda la evaluacion y quegeneral no se encontraron
diferencias entre los tiempos 1 y 3, se procedidaizar los cambios Unicamente entre
los tiempos 1 y 2. Del tiempo 1 al 2, 28 paciente32 donadores completaron la
evaluacion. Los puntajes obtenidos para ambos grwo estos dos tiempos se
presentan en las tablas 27 y 28.

Como puede notarse, ambos grupos (tanto pacieomes controles) mejoraron
en el indice global de Atencion y Memoria. Sin ergba al hacer un analisis de la
magnitud del cambio, se encontré6 que éste fue faigtivamente mayor en los
pacientes que en los controles. Los pacientes arejoen el indice global de atencién
y Funciones Ejecutivas, a diferencia de los doregjajue mejoraron en el indice global

de Memoria. Ambos grupos mejoraron significativateean las siguientes subpruebas:
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fluidez no verbal, Stroop tiempo, pares asociadodificacion, memoria légica
promedio historias codificacién y pares asociadas&cion. Al hacer un analisis de la
magnitud de las diferencias en estas subpruebes anbos grupos, no se encontraron
diferencias significativas entre ellos.

Existieron areas en las que Unicamente los padesin IRC mejoraron y no
fueron compartidas por los donadores: Stroop asgennemoria verbal evocacion
espontanea, memoria verbal evocacién con clavesgaeion de pares asociados. Se
compard la magnitud del cambio entre ambos gruposstas areas especificas y se
encontré que dicho cambio fue significativamenteyonan los pacientes con IRC en
las subpruebas de Stroop (aciertos) y en la memerizl evocacién con claves.

Por otro lado, con el objetivo de analizar la infacion a manera de
proporciones, se clasificd a los pacientes en dgsog: 1) el que presentd mejoria a los
6 meses y 2) el que no tuvo mejoria. En el grupopesentd mejoria a los 6 meses se
incluyé6 a aquellos sujetos que antes del trasplduateian entrado dentro de la
clasificaciéon de “alteracion” segun el Neuropsi Wti®n y Memoria y que 6 meses
posterior al trasplante entraron en la clasificacido alteracion”. En el grupo que no
presentd mejoria se incluyo a todos los demasosuferjuellos que no habian tenido
alteracion antes del trasplante y siguieron sieration después del mismo asi como
aquellos que presentaron alteracion después deldrde y no habian presentado antes
del mismo). Asi, en el grupo “mejoria” se incluy@icdamente a aquellos en donde hubo
un cambio a la mejoria que fue clinicamente sigaiivo después del trasplante.

Los resultados se exponen en la Tabla 29. De azwerdestos datos, los pacientes con
IRC lograron una mejoria clinicamente significativdcamente en el area de Atencion
y funciones ejecutivas, al contrastarlos con gbgreontrol. En el area de Memoria y en

el Total Atencion y Memoria no se encontraron @if@ias entre ambos grupos.
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Tabla 25. Puntajes obtenidos por los pacientesiR@ en el Neuropsi Atencion y

Memoria a lo largo del tiempo.

Prueba 6 subprueba Pacientes IRC Estadistico Lambda de Wilks
(n=15) (ANOVA de un factor con medidas repetidas)
Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 A F P Comparacion|
(T2) (T2) (T3) post hoc

(Bonferroni)

Total Atenciéon y Memoria 93.6%£12.3 102.87.+14.9 106.47+13.51 0.32 13.78 .00 Ti1<T2, T3

Total Atencién y Funciones| 93.6+14.77 101.53.+12.7 104.27+10.63 0.4p 8.82 DH.00 T1<T2, T3

Ejecutivas

ATENCION Y

CONCENTRACION

Ret. digitos progresion 8.4+.2.5 9.0+1.96 8.47+2.03 0.92 0.5 0.570

Cubos progresion 8.3+2.46 8.33£3.02 9.2+2.11 0.90 0.6¢ 0.517

Deteccion visual 9.9+2.93 11.6742.06 12.2742.63 0.49 658  0.011 BI<T

Deteccion digitos 8.93+3.28 | 11.0+2.42 11.27+#1.87 | 0.73 241 | 0.129

Series sucesivas 10.26+2.6 9.53£3.23 11.2+2.91 0.72 2.49 0.121

FUNCIONES

EJECUTIVAS

Formacion categorias 11.00+2.9 11.47+2.36 11.4+2.35 0.97 0.22 0.804

Fluidez verbal semantica 9.26+2.84 9.87+£2.92 9.5%*3 0.92 0.52 0.605

Fluidez verbal fonoldgica 8.4+2.79 8.67+2.38 8.872. 0.97 0.15 0.861

Fluidez no verbal 8.26x1.7 10.2+2.43 9.93+2.19 0.36 11.11 0.002 T1<T2,T3

Funciones motoras 9.06+2.4 9.67+2.99 8.4+.3.5 0.920.556 0.587

Stroop tiempo 8.93+2.3 10.33+1.3§ 11.07+1.7 046 677.| 0.006 T1<T2,T3

Stroop aciertos 4.6x3.64 7.87£3.6 8.93+2.1% 0.37 .021| 0.002 T1<T2,T3

Total Memoria 94.93+11.7 103.4+15.73 108.73+16.93 0.445 8.11 .00 T1<T2,T3

MEMORIA DE TRABAJO

Digitos regresién 8.66+2.31 7.0£2.0 8.73+1.71 0.693 2.87 0.092

Cubos regresion 10.06%3.4P 9.27%2.94 10.53+3.04 660.8 1.003 0.394

CODIFICACION

Curva de Memoria 9.46+3.04 10.2+2.96 11.93+3.2 B.68 3.013 0.084

Pares asociados 9.4+2.02 11.27+2.% 11.67+2.B5 0.399.937 0.002 T1<T2,T3

Memoria l6gica historias 9.93+2.17 11.4042.3 1158% 0.455 5.212 0.022 T1<T3

Figura de Rey 9.6+2.69 10.13+2.8 10.73+1.53 0.6503.505 0.061

Caras 10.2+£2.95 10.2+2.96 10.33+2.74 0.997 0.023 9780.

EVOCACION

Memoria verbal esponténea| 9.53+.1.92 10.87+2)5 1117 0.785 1.784 0.207

Memoria verbal claves 9.46+.2.19 10.47+3 11.53+2.75 0.642 3.623 0.056

Memoria verbal 9.6x1.72 10.27+2.89 10.67+3.42 0.899 0.728 0.5p1

reconocimiento

Pares asociados 8.86+2.5 10.4+2.5 11.67+2.85 0.428.647 0.004 T1<T3

Memoria légica historias 9.86+2.79 11.47+2.9 11332 0.803 1.591 0.241]

Figura de Rey 9.66+3.92 10.73%2.9 10.6x3.16 0.6p7 .39B 0.065

Reconocimiento caras 9.6+2.16 9.33+2.89 9.53+2.539 .99 0.044 0.957
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Tabla 26. Puntajes obtenidos por los controled &eeropsi Atencién y Memoria a lo

largo del tiempo.

Prueba 6 subprueba Controles Estadistico Lambda de Wilks
(n=10) (ANOVA de un factor con medidas repetidas)
Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 A F P Comparacion|
(T1) (T2) (T3) post hoc

(Bonferroni)

Total Atencién y Memoria 99.3+11.46 104.9+14.62 111.1+11.7 0.209 15.09 0.002 T1,T2<T3

Total Atencién y Funciones| 98.8+11.42 100.5+11.84 105.2+10.51L 0.636 2.287 .16

Ejecutivas

ATENCION Y

CONCENTRACION

Ret. digitos progresion 7.1+251 8.7+1.89 9.0+2.0 0.54 3.40 0.085

Cubos progresion 8.9+2.08 10.4+2.88 9.2+3.29 0.72 1.51 0.277

Deteccion visual 9.614.16 10.3+3.4 11.1+2.13 0.84 0.74 0.509

Deteccion digitos 10.7+2.62 8.7+3.65 10.9+1.73 0.64 220 | 0173

Series sucesivas 8.443.2 9.3435 8.643.1 095 | 021 | 0813

FUNCIONES

EJECUTIVAS

Formacién categorias 11.3+2.54 11.0+1.94 11.5+1.91 0.93 0.26 0.772

Fluidez verbal semantica 10.2+£3.0 9.7+1.95 10.333.4 0.93 0.27 0.770

Fluidez verbal fonolégica 10.0£3.65 9.7+4.67 9.643. 0.86 0.65 0.547

Fluidez no verbal 8.6+2.45 9.6+2.41 10.3£3.0¢6 0.52 3.60 0.077

Funciones motoras 10.3£3.6 10.1+2.81 10.6+2.76 0.96 0.15 0.859

Stroop tiempo 10.5%2.27 11.5%1.78 11.4+1.51 0.6 012.| 0.196

Stroop aciertos 8.1+2.6 7.7£3.3 9.5+1.72 0.6[7 1.94 0.205

Total Memoria 99.6+10.3 106.2+15.45 111.7+11.74 0.158 21.85 0.001 TI1<T3

MEMORIA DE TRABAJO

Digitos regresién 9.6+2.27 8.7¥2.91 9.7+3.12 081 .970 0.419

Cubos regresion 10.2+2.62 9.3+2.95 10.3+2.41L 0.82 .83@ 0.468

CODIFICACION

Curva de Memoria 11.5%3.37 11.6+3.34] 12.9+2.18 D.6f 1.963 0.202

Pares asociados 9.1+1.96 10.8+2.04 12.4+1.71 0.2482.10 0.004 T1,T2<T3

Memoria l6gica historias 10.6+2.4§ 11.2+2.66 10.@¥2 0.935 0.276 0.766

Figura de Rey 9.1+3.28 9.9+3.63 10.2+2.94 0.844 74D. 0.506

Caras 10.5%2.32 10.3£3.3 9.3+4.14 0.823 0.861 0.458

EVOCACION

Memoria verbal esponténea| 10.7+2.21 11.8+2.74 708 0.765 1.22 0.342

Memoria verbal claves 10.8+2.84 11.2+2.62 12.3+2.36 0.736 1.435 0.293

Memoria verbal 10.8+2.15 11.1+£2.85 12+2.21 0.553 3.2 0.093

reconocimiento

Pares asociados 9.9+2.18 10.4+2.63 11.8+2.1 0.403 .92 5 0.026

Memoria légica historias 10.0+2.842 11.5+2.51 12.2%2 0.422 5.48 0.002 T1<T3

Figura de Rey 8.87+.76 10.62+.77 11.37+.4¢ 0.455 593.| 0.094

Reconocimiento caras 9.7+2.66 9.5+2.88 9.942.42 70.9 0.109 0.898
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Tabla 27. Puntajes obtenidos por los pacientesIR@ en el Neuropsi Atencion y

Memoria en los tiempos 1 (pretrasplante) y 2 (6eneespués del trasplante).

Prueba 6 subprueba Pacientes IRC Estadistico Lambda de Wilks
(n=28) (ANOVA de un factor con medidas repetidag)
Tiempo 1 Tiempo 2 A F P
(T1) (T2)
Total Atencién y Memoria 92.82+19.17 102.61.+18.89 0.45 33.59 0.001**
Total Atencion y Funciones 96.07+18.25 102.64.+14.8 0.64 14.62 0.001**
Ejecutivas
ATENCION Y
CONCENTRACION
Ret. digitos progresion 8.42+.2.45 8.71+2.0 0.98 0.44 0.515
Cubos progresion 8.89+2.86 9.36+2.86 0.98 0.51 0.480
Deteccion visual 9.96+3.2 10.68+2.61 0.93 1.89 0.180
Deteccion digitos 9.75+2.96 10.46+3.39 0.97 0.82 0.373
Series sucesivas 9.93+3.04 9.71+3.14 0.99 0.11 0.738
FUNCIONES
EJECUTIVAS
Formacién categorias 10.82+3.42 11.5742.49 0.94 416 0.211
Fluidez verbal seméntica 9.89+2.62 10.11+2.86 0.99 0.26 0.611
Fluidez verbal fonolégica 8.75+2.36 9.0+2.24 0.98 426 0.520
Fluidez no verbal 8.85+2.51 10.4+2.86 0.58 19.39 00p**
Funciones motoras 9.89+3.09 9.50+2.9 0.99 0.23 50.63
Stroop tiempo 9.78+2.57 10.86x1.74 0.69 12.07 0002
Stroop aciertos 5.96+3.31 8.21+3.26 0.66 13.51 1500
Total Memoria 93.03+19.08 102.61+19.54 0.572 20.22 0.001
MEMORIA DE TRABAJO
Digitos regresion 8.64+1.9 7.75+2.19 0.90 3.003 99.0
Cubos regresion 9.67+3.51 9.25+2.84 0.983 0.468 0 0.5
CODIFICACION
Curva de Memoria 9.64+3.14 10.3+2.68 0.924 2.23 4D.1
Pares asociados 9.46+3.2 11.14+2.9 0.667 13.47 19.00
Memoria l6gica historias 9.35+3.78 10.50+2.9 0.829 5.565 0.026*
Figura de Rey 9.42+2.82 10.18+3.1 0.931 1.994 9.16
Caras 10.1+2.98 10.68+2.21 0.976 0.659 0.424
EVOCACION
Memoria verbal espontanea| 9.14+.2.51 10.5+2.36 10.78 7.55 0.011*
Memoria verbal claves 9.25+.2.56 10.68+2.8 0.828 615. 0.025*
Memoria verbal 9.35+2.64 10.14+3.2 0.938 1.79 0.192
reconocimiento
Pares asociados 8.78+3.28 10.54+3.16 0.695 11.8% 0020.
Memoria l6gica historias 9.5+3.93 10.61+3.31 0.890 3.32 0.079
Figura de Rey 9.53+3.54 10.36+3.2 0.926 2.16 0.153]
Reconocimiento caras 9.75+2.78 9.57+2.97 0.997 0.08 0.770
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Tabla 28. Puntajes obtenidos por los controles| éfearopsi Atencion y Memoria en

los tiempos 1 (pretrasplante) y 2 (6 meses degprldsasplante).

Prueba 6 subprueba Controles Estadistico Lambda de Wilks
(n=22) (ANOVA de un factor con medidas repetidag)
Tiempo 1 Tiempo 2 A F P
(T1) (T2)
Total Atencién y Memoria 102.63+10.89 108.36.+13.40 0.58 15.05 0.001*%
Total Atencion y Funciones 100.95+12.16 104.13+13.54 0.91 2.13 0.159
Ejecutivas
ATENCION Y
CONCENTRACION
Ret. digitos progresion 7.45+.2.2 8.3£2.77 0.91 2.02 0.170
Cubos progresion 9.4+2.36 11.27+2.93 0.76 6.45 0.019*
Deteccion visual 10.1+3.41 10.91+2.84 0.93 1.43 0.244
Deteccion digitos 10.6+2.43 9.86+3.0 0.91 2.07 0.165
Series sucesivas 8.72+2.88 10.59+2.9 0.77 6.02 0.023*
FUNCIONES
EJECUTIVAS
Formacién categorias 11.2742.8 11.4542.6 0.99 0.06 0.798
Fluidez verbal seméntica 10.6£3.44 10.1+2.02 0.96 760 0.391
Fluidez verbal fonolégica 9.4+3.24 9.59+3.63 0.99 .070 0.794
Fluidez no verbal 8.77x2.3 9.91+2.76 0.76 6.58 801
Funciones motoras 10.81+2.9 10.3+2.5 0.97 0.58 30.45
Stroop tiempo 10.28+2.3 11.33%1.7 0.68 9.42 0.006*1
Stroop aciertos 8.42+3.1 7.62+3.4 0.94 1.22 0.282
Total Memoria 103.04+9.63 100.09+13.28 0.648 11.4 0.003**
MEMORIA DE TRABAJO
Digitos regresion 8.95+2.21 9.09+2.56 0.997 0.05 819.
Cubos regresion 10.54+3.1 10.36+3.3 0.997 0.05 70.81
CODIFICACION
Curva de Memoria 11.442.57 11.6+£3.11 0.994 0.127 72%.
Pares asociados 10.1+2.32 11.41+25 0.689 9.47 61.00
Memoria l6gica historias 10.8+2.32 11.05+2.3 0.991 0.184 0.673
Figura de Rey 10.1+2.62 10.36+3.5 0.996 0.085 D.77
Caras 10.68+1.7 10.4+2.34 0.991 0.193 0.665
EVOCACION
Memoria verbal espontanea| 10.86+.1.8 11.77+2.05 6 0.8 3.415 0.079
Memoria verbal claves 10.9+.2.43 11.59+1.99 0.914 961 0.175
Memoria verbal 10.3+2.53 10.64+2.84 0.972 0.609 0.444
reconocimiento
Pares asociados 10.36+2.1 11.18+2.2 0.879 2.88 40.10
Memoria l6gica historias 10.54+2.90 11.73+2.1 0.735 7.56 0.012*
Figura de Rey 9.86+2.85 11.0+2.51 0.832 4.24 0.052
Reconocimiento caras 10.1+2.63 9.36+2.54 0.904 222 0.151
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Tabla 29. Frecuencia de pacientes que presentarohbias clinicamente significativos

a los 6 meses en las escalas globales del Neutggiion y Memoria.

Area Clasificacion Controles Pacientes IRC Sig
(n=22) (n=28)
Atencion y funciones ejecutivas Mejoria 1 8 P=0.03
*
No mejoria 21 20
Memoria Mejoria 1 4 p=0.254
No mejoria 21 24
Atencion y Memoria Mejoria 1 4 p=0.254
No mejoria 21 24

Para finalizar, se intentd determinar cuédles fuedias factores asociados al
cambio (a la mejoria) en los pacientes. Para®#i@nalizaron los datos de dos maneras:
1) se dividio a los pacientes en grupo “mejoria®ng mejoria” de la manera arriba
explicada, y se comparé a estos grupos en lasblesiacon las que se contaba
informacion de tipo categodrico previo al trasplameesencia de ansiedad, depresion,
somnolencia, isquemia, anemia, hipertension, tipoedfermedad de base, uso de
diferentes tipos de medicamentos, tratamiento cdrogoyetina y tipo de dialisis.
También se analizo si el cambio se asocio copelde inmunosupresor que el paciente
tomaba después del trasplante. 2) Se realizardisiarde correlacion bivariada entre el
cambio observado en las escalas globales (Atenciemoria, Atencion y funciones
ejecutivas y Memoria) y las puntuaciones obtenptasias al trasplante en las escalas
de ansiedad y depresion, somnolencia, Hachinskic@wo las diferentes variables
médicas relevantes.

En ambos tipos de andlisis Unicamente se encontrasociaciones con el
puntaje global de Atencién y funciones ejecutivag, se encontraron asociaciones
significativas con el total Memoria ni con el tofgkncion y Memoria.

Las variables categéricas que se encontraronaksccon la mejoria en el total
Atencién y funciones ejecutivas fueron: presencéa ashemia previa al trasplante
(x3=4.21, gl=1, p=0.040), uso de eritropoyetina peal trasplanteyf=5.18, gl=1,
p=0.023) y tratamiento de dialisis peritoned&{.67, gl=2, p=0.022).

Las variables continuas con las que se encona@amelacion significativa con

el cambio en el total de Atencidén y funciones djgas fueron: tiempo en dialisis
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(r=0.386), niveles pretrasplante de creatinina .488), niveles pretrasplante de
eritrocitos (r=-0.392) y volumen urinario diario eprasplante (r=-0.493). Dichas
variables se integraron en un andlisis de regrdsiéal (método Enter) y se obtuvo un
modelo en el que se integraron las variables: vefuarinario al diaf=-0.339), niveles
de eritrocitos [{=-0.209) y tiempo en didlisisf£0.149)). El modelo obtenido fue:
R2=0.303, F=3.33, gl=3, p=0.037.
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6. CONCLUSIONES Y DISCUSIONES

El objetivo del presente trabajo fue determindréauencia de trastornos cognoscitivos
en el paciente con IRC y el impacto del TrasplaRenal exitoso sobre su
funcionamiento cognoscitivo. Al inicio del estudege planed contestar las siguientes
preguntas:

¢, Cual serd la frecuencia de trastornos cognossi@noel paciente con IRC y el
impacto del Trasplante Renal exitoso sobre suidmaciento cognoscitivo?

¢, Cual sera el perfil neuropsicologico de los paegcon IRC?

¢Cudles son los factores asociados con deteriolo fulecionamiento
cognoscitivo en esta poblacién de pacientes?

¢,Habra cambio en el perfil neuropsicolégico derbmeptores renales después

del proceso de donacién, una vez eliminada la @®mi

Para contestar estas preguntas, se dividio eljtrabados partes.

En la primera parte de esta investigacion se ibéd&cel funcionamiento
cognoscitivo de los pacientes con IRC asi comddcteres asociados al mismo.

Los resultados mostraron que el 23% de los pacereEsentaron un deterioro
en las funciones atencionales y mnésicas. Estos dancuerdan con los estudios de
Kurella et al. (2004) (quienes encontraron 17% aegntes con IRC con alteraciones
cognoscitivas) y por Kutlay et al. (2001) (32% dacipntes con alteraciones). La
ventaja de la prueba neuropsicoldgica utilizadaelgoresente estudio es que permitio
determinar subprocesos especificos. Los procesas afectados fueron en el area de
Atencion y Funciones Ejecutivas.

La puntuacion total de Atencion y funciones Ejegsgiesta conformada por un
grupo de subpruebas relacionadas con los difereifes de atencion (selectiva,
sostenida, visual, auditiva) y concentracion, asha@ con algunas de las llamadas
Funciones Ejecutivas. Las funciones ejecutivad@®procesos cognoscitivos mediante
los cuales resolvemos deliberadamente problemasnod o externos. Diversos
estudios neuropsicologicos y de neuroimagen harosieato que la corteza prefrontal
es esencial para la realizacion correcta de lasidoas ejecutivas (Baker et al., 1996;
Collette & Van der Linden, 2002; Gioia et al., 2D00

Estos resultados coinciden con el estudio de Karetl al. (2004), quienes
aplicaron pruebas de atencion y funciones frontalé¥) pacientes con IRC y a 80

pacientes con IRCT mayores de 60 afios y encontreria funcion ejecutiva era la
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mas afectada en los pacientes con IRCT. Recieestsdios que han utilizan técnicas
de neuroimagen, también reportan hipoactivackeszdkas et al., 1996) o atrofia
(Mizumasa et al., 2004) en los lobulos frontalesute elevado porcentaje de los
pacientes con IRC.

También se encontré que a medida que avanzasuédiencia renal (Grado 5),
el funcionamiento cognoscitivo es menor. Estos slabtoncuerdan con el estudio de
Madan, et al. (2007) quienes encontraron una asooia@ntre el rendimiento en las
pruebas psicofisioldgicas y el estadio de IRC ea gjupaciente se encontraba y el de
Griva, et al. (2003) quienes reportaron asocia@&samtre la severidad de la falla renal
con la funcion cognitiva. Slinin, Paudel, Ishahaylor, Yaffe, Murray, Fink, Orwoll,
Cummings, Barrett-Connor, Jassal, & Ensrud (200&luaron a 5529 hombres
mayores de 65 afios en un estudio comunitario ynéraon que existe una asociacon
independiente (una vez ajustada para multiplesusonés) entre reducciones leves y
moderadas de la funcién renal y un pobre funcioaatoi en pruebas de funciones
ejecutivas (especificamente en el Trail B). Corultados similares Hailpern et al.
(2007) utilizaron los datos de la Tercera Encubditeional de Nutricion y Salud (una
muestra representativa de los Estados Unidos deidanéCompararon el rendimiento
obtenido en tres pruebas cognoscitivas computaizam aquellos con insuficiencia
renal moderada (n=31) con aquellos sin enfermeeiaa (n=4818). Encontraron que la
presencia de IRC se asocio con un menor funciomamegnoscitivo en dos pruebas:
el Test de substitucion de simbolos y digitos Yesdt de aprendizaje serial de digitos,

ambos asociados con atencion y concentracion

Los pacientes con IRC grado 5 mostraron una ejéoucsignificativamente
menor en: fluidez verbal semantica y fonoldgicancfanes motoras, Stroop,
codificacion y evocaciéon de material verbal.

- La fluidez verbal involucra habilidades como:ilidad y velocidad de

produccion verbal, funciones de lenguaje, estratede busqueda y memoria a

corto y largo plazo (Ruff, et al., 1997; Hermaninale, 2003). La fluidez verbal

semantica se ha utilizado para valorar la fundidad del |6bulo temporal, y

también es sensible al dafio difuso (Ramirez et2@D5). La fluidez verbal

fonoldgica involucra é&reas como el cingulado aoteel giro frontal medial
izquierdo y el precuneo (Fu, et al., 2006). Pligdral. (1996), estudio la fluidez

verbal en pacientes en HD y no reporto alteraci@messta area. Sin embargo,
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en este estudio se incluyé una muestra pequefi®)mek se compard con un
grupo de pacientes con diferentes condiciones ragdimnicas, por lo que los
resultados obtenidos en su estudio no son comgarabh los encontrados en el
presente.

- En relacién a las Funciones motoras, todos lagpas de IRC
obtuvieron puntuacién significativamente mas baje ps controles sanos. La
ejecucion de esta tarea implica el involucramien® areas motoras y
premotoras del cerebro (Ardila & Ostrosky-Solis, 910 Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Pliskin et &96€), quienes encontraron una
funcion motora gruesa deteriorada de manera lalaten su muestra de
pacientes en HD.

- La prueba de Stroop ha sido utilizada para evadsafundamentos del
procesamiento de la informacion (McLeod, 1991) yncoun auxiliar en la
evaluacion de problemas de atencion asociados kterac@ones frontales o
fronto-parietales. Diversos estudios neuroldgicosley imagen cerebral han
concluido de manera consistente que la cortezaoptaf esta involucrada de
manera directa en la resolucion de este tipo déicms (Stins, et al., 2004).
Esta prueba ha sido utilizada por diversos estugli@sevallan a pacientes con
IRC (Umans & Pliskin, 1998: Pliskin, 1996) sin ermdpa a diferencia de este
estudio no reportan alteraciones, probablementield@bque ellos manejaron un
tamafno de la muestra muy pequefio (10 y 16 pacjerdggectivamente). Por
otro lado, Williams et al. (2004) valoraron a 2@ipates en HD a lo largo de
diferentes periodos interdialiticos y encontré ¢mesjecucion en esta prueba

disminuye significativamente 67 horas después terlsa realizado la HD.

Se detectaron alteraciones significativas en ldficadion de material verbal
(palabras aisladas, pares de palabras, historiag) lg evocacion de material verbal a
través de claves y de pares de palabras. La efgcwem estas pruebas involucra
diferentes regiones cerebrales, incluyendo lassadsa asociacion de los lobulos
temporales (Avila et al., 2004), la corteza prefabdorsolateral, el talamo y los nucleos
de la base (Gelfand et al., 1997; Nyberg et alD220Es interesante sefialar que esta
funcién fue la mas alterada al comparar a los péeseen HD vs los pacientes en DP,
por lo que los datos sugieren que la HD afecta laseas cerebrales que estan

relacionadas con los procesos de memoria, espetisnante estimulos verbales, lo
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que repercute en fallas tanto para almacenar coana evocar informacion. Los
hallazgos concuerdan con Williams et al. (20l#gnes concluyen que los pacientes
en HD presentan una menor ejecucion que los de D&Ctareas de reconocimiento
inmediato y tardio al compararlos con una mueswanmativa. Los estudios de
neuroimagen  practicados en pacientes con HD harongado alteraciones
predominantemente en areas frontales, asi combaatsubcorticales. Savazzi et al.
(2001) analizaron retrospectivamente las tomogaft@mputarizadas cerebrales
realizadas a 55 pacientes urémicos en tratamiemsecvador y 111 pacientes en
tratamiento de HD, todos menores de 55 afos. Erasontatrofia cortical en 43.7% de
los pacientes con tratamiento conservador y atsaftacortical en un 3.6%. Por otro
lado, para aquellos en HD, el 65.7% presentaroafiaticortical y 7.7% atrofia
subcortical. Este elevado porcentaje de atrefimsrementa en los pacientes en HD y
aumenta aun mas en aquellos que presentaban ehigiéri. Los autores sefialan que la
hipertension es un “acelerador de dafio vasculgrieportan que algunos pacientes
presentaron calcificaciones vasculares, isquemdal fé leucoacarosis, las cuales
reflejan un estado de insuficiencia cerebrovascidatas alteraciones podrian ser la
base de las alteraciones comportamentales deteaadsste estudio.

Por otro lado, se encontré6 que los pacientes coaemia@n presentaron
puntuaciones menores en el indice de Memoria, smdipntemenmte de los afios de
escolaridad, tipo de dialisis y estadio de IRC.0fAs investigaciones la anemia se ha
propuesto como un factor de riesgo para la disnnuen el funcionamiento funcional
y cognoscitivo (Denny et al., 2006; Lucca et a00&). La fatiga y la debilidad son
consecuencias comunes en los pacientes anémicagh¢ig et al., 2007). Més aun, la
condicion hipdxica causada por la anemia podriasolo afectar negativamente el
funcionamiento fisico sino el cognoscitivo, asi coeh estado de animo y la calidad de
vida (Lucca et al., 2008). Kuwabara et al. (2002j)lienon la respuesta al Gn
pacientes con anemia secundaria a la IRC por maglitomografia por emision de
positrones. Encontraron una capacidad vasodilaademucida en estos pacientes, lo
que sugiere que el dafio cronico que se da en ebroehipdxico podria jugar un papel
importante en la respuesta cerebrovascular al CO

En cuanto a los efectos del tiempo en didlisisréssitados en diversos estudios
han sido contradictorios. Algunos han encontrade guel tiempo en dialisis ni la
severidad de la enfermedad afectan la ejecuciorpraabas neuropsicoldgicas de

pacientes con IRC (Umans & Pliskin, 1998), sin emba estos estudios tienen
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muestras pequefias (10 vs 10 pacientes) y no nemlizvaluaciones mas especificas
para los procesos de atencion y memoria. Por dtarom Gilli & De Bastiani (1983),
valoraron a 54 pacientes en HD con la Escala dedviamde Wechsler y encontraron
deterioro en pacientes que habian recibido portredgo este tratamiento sustitutivo.
En el presente estudio, el tiempo en dialisis seelaxiond de manera negativa con el
funcionamiento cognoscitivo, alcanzando un coefitgiends alto en las funciones de
atencion y ejecutivas.

Se han tratado de establecer correlaciones enteesds variables fisiologicas y
el funcionamiento cognoscitivo de estos paciergespntrando como predictores del
funcionamiento ejecutivo: la presion sanguineaksist (Kurella et al., 2004), la tasa de
filtrado glomerular (Kurella et al., 2004), menoreseles de Kt/V [23], los niveles de
urea (Wolcott et al., 1998), albumina (Kutlay et 2001) o los niveles de PTH (Gilli &
De Bastiani, 1983). En el presente estudio se dércajue aun cuando diversas
variables correlacionaron con el funcionamientccujgo, el modelo en el que se
integraron el volumen urinario al dia, tiempo edlidis, y peso fue el que mejor explicé
el funcionamiento cognoscitivo global, aunque splao explicar el 11.2% de la
varianza, lo que hace evidente que existen otrosam@nos que no estan siendo
evaluados y que estan estrechamente asociados$fomcienamiento cognoscitivo.

El presente estudio no tuvo como objetivo determites mecanismos
biologicos que hay atras de la asociacion entredegkrioro cognoscitivo y el
funcionamiento renal. Lo que se sabe hasta el manenque dichos mecanismos son
multifactoriales. Por un lado, los factores degtesasculares tradicionales que se han
asociado con deterioro cognoscitivo en poblacidmegd (como la edad, presencia de
hipertension, diabetes y dislipidemia) (Knopman)aBd, Mosley, Howard, Liao D,
Szklo, McGovern, & Folsom, 2001) tienen una elevpdavalencia en pacientes con
IRC. Es probable que estos factores de riesgo lpgoeesencia de eventos vasculares
cerebrales tengan una relacion con el decremeng fmcionamiento cognoscitivo a
través de un dafio subclinico al sistema nerviostrale lkram, et al. (2008) con los
estudios de resonancia magnética realizados aa@dnpes concluyen que el deterioro
en la funcidon renal se asocia con marcadores sidmdi de enfermedades de los
pequefios vasos sanguineos (un factor de riesgodesollar eventos vasculares
cerebrales), independientemente de los factoresedgo cardiovasculares. Esto con
base en hallazgos de menor volumen de materiaalprafunda y mas lesiones de

materia blanca en aquellos pacientes con menodeaghracion glomerular.
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Otros estudios sugieren que la existencia de rvellevados de homocisteina
puede ser también un factor de riesgo vascularnpiate para el surgimiento de
demencias de tipo vascular o enfermedades cardioéass en poblacién general
(Lindsberg & Grau, 2003). Los niveles plasmatic@s ldbmocisteina se encuentran
elevados en alrededor del 85% de los pacientegabsisl(Pereira et al., 2005) y en una
buena parte de los pacientes con IRC moderadalkd@iBuRacek, 2007).

Otra explicacion para la asociacion entre la disitum cognoscitiva y renal es la
acumulacion de solutos. Dicha explicacion sugerii@a causa potencialmente

reversible a través de las técnicas de dialisisl erasplante renal.

Los resultados del estudio longitudinal, muestrare gxiste una mejoria
posterior al trasplante en el funcionamiento cogrios general de los pacientes con
IRC. Dicha mejoria se presenta a los 6 meses yasgiene al afio en algunas de las
subéareas 0 esta presente al afio posterior alaraspSe pudo notar que existe un efecto
de aprendizaje en las pruebas neuropsicolégicasadpb, ya que también los controles
presentaron algunas mejorias en los dos tiempavaleacion (especialmente en las
pruebas relacionadas con memoria). Sin embargogoatrolar dicho efecto de
aprendizaje realizando un andlisis de las difeemnabtenidas en los diferentes tiempos
para cada grupo, queda claro que la proporcionejeria es significativamente mayor
para los pacientes con IRC que para los contreesotorio como al hacer un analisis
de cada una de las subpruebas evaluadas en losetrgms (antes del trasplante, 6
meses y un afio después), los pacientes con IRCrar@mjoen varias de ellas, a
comparacion de los controles, que Unicamente nrejoen dos.

La mejoria se encontrd tanto en areas tanto deiatey funciones ejecutivas
como de memoria. Griva et al. (2006), tras apliGaias pruebas neuropsicologicas a
pacientes candidatos a trasplante antes del mistedbya 8 meses después, encontraron
una mejoria evidente Unicamente en el area de nienkdlos mismos se cuestionan si
las pruebas que utilizaron para medir atencidonceamacion y funciones ejecutivas
fueron menos sensibles que las que utilizaron pasduar memoria. Es importante
destacar que a diferencia de la nuestra (en domdeat® de incluir a pacientes con
diferentes grado de severidad y comorbilidades)msestra fue relativamente sana,
estable y con adecuados estandares de dialigisielthace los resultados de ellos poco

comparables y generalizables. Por otro lado, rzardn un grupo control, por lo que
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no les fue posible controlar los efectos de apeajeli EI control de dichos efectos le da
fortaleza al presente estudio y nos muestra quéréses de memoria son especialmente
susceptibles a dichos efectos (ya que fue el ameda eque también los controles

mejoraron a lo largo del tiempo) y que las areastdacion y ejecutivas son las mas

susceptibles a mayor mejoria después del trasplante

Tomando en cuenta los resultados obtenidos endadasges del estudio y el

analisis de los mismos, a continuacion se analizada una de las hipotesis planteadas:

HO1. La frecuencia de trastornos cognoscitivosanplacientes con IRC sera
igual a la hallada en controles normales

H1. La frecuencia de trastornos cognoscitivos emada en los pacientes con
IRC sera mayor a la hallada en controles normales.

Se acepta la hipétesis alternativa. La frecueneatrastornos cognoscitivos
encontrada en los pacientes con IRC fue mayohallada en los controles normales en
el Total de Atencién y Memoria del instrumento mgsicolégico aplicado. 23.3%
(n=28) de pacientes con IRC presentaron alterasighabales vs un 9.7% (n=4) de
controles. Al analizar las areas especificas,fEra@hicia se hace mas evidente en el area
de Atencion y Funciones Ejecutivas, en donde 321B%@s pacientes (n=39) presentan
una alteracion en esta area. No se encontrarorenidi@s con los controles en la
proporcion de alteraciones en el indice de memoEstos datos se presentan
desglosados en la Tabla 15 que se encuentra grah@o de resultados y se pueden

resumir de la siguiente manera:

Controles (n=41) IRC (n=120)

n (%) n (%)
Atencién y 4 (9.7%) 28 (23.3%) p=0.09
Memoria
Atencion y FE 5 (12.2 %) 39 (32.5%) p=0.02
Memoria 5 (12.2%) 29 (24.2%) p=0.16

HO2. El funcionamiento cognoscitivo global de loacigntes con IRC se
mantendra igual después del trasplante renal exitos
H2. El funcionamiento cognoscitivo global de logipates con IRC mejorara

después del trasplante renal exitoso.
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Se acepta la hipétesis alternativa. El funcionatoiengnoscitivo global mejoré
en el grupo de estudio después del trasplante esiitako. Aln cuando se encontré un
efecto de aprendizaje, especialmente en las prulsbasgemoria, fue posible determinar
que la proporcién de mejoria obtenida por el grdpastudio fue mayor a la obtenida
por los controles. Se encontraron mejorias globalesareas tanto de atencion y
funciones ejecutivas como de memoria. Estas llegarser de hasta 10 puntos en el
indice de Atencién y Funciones Ejecutivas. Dichmb® puede implicar que aquellos
que presentaron alteraciones mientras se encontraéanicos, pudieron obtener una
puntuacion dentro de los limites normales postalidrasplante (al corregir la uremia).
De hecho, la frecuencia de pacientes que presentaambios clinicamente
significativos a los seis meses posteriores apkaase renal en el indice de Atencion y
Funciones Ejecutivas fue significativamente mayae tp frecuencia de donadores que

presentaron cambios clinicamente significativassaskis meses de evaluacion.

HO3. El perfil neuropsicoldgico de los pacientes §C no sera diferente al de
los controles.

H3. El perfil neuropsicoldgico de los pacientes ¢BE se caracterizara por
mayores alteraciones en funciones de atenciéncutdjas que los controles.

La hipétesis alternativa se acepta parcialmersta Eipotesis se generd con base
en los estudios previos de neuropsicologia y newagéen, que en su mayoria concluyen
gue son las funciones de atencion y ejecutivaguasse encuentran predominantemente
alteradas en los pacientes con IRC. En el presstielio se encontraron fallas tanto en
las funciones de atencién y ejecutivas como emdéamemoria. Es interesante que el
perfil cambia dependiendo como se realice el apalesto es, si se compara a los
pacientes de acuerdo al grado de IRC, las alter@siose encuentran
predominantemente en los pacientes con IRC gradm 3as areas de atencion y
ejecutivas y en las areas de codificacion de la on@mgue probablemente reflejan
también un proceso atencional y ejecutivo (verldali6 y 17). Sin embargo, si se
compara a los pacientes dependiendo del tipo temrtirento sustitutivo, se encuentra
que aquellos que se encuentran en hemodialisierieas un perfil con alteraciones
predominantemente en las funciones de memoriacieépente las de evocacion (ver
tablas 21 y 22). Una probable explicacién de estque las deficiencias atencionales y
ejecutivas reflejan alteraciones cerebrales retacias con procesos toxicos y

metabolicos directamente asociados a la uremiaeAtorregida la uremia se corrigen
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estas alteraciones y por lo tanto se corrigenabasf neuropsicologicas implicadas. Por
otro lado, las alteraciones en el area de memaiéalgn deberse a eventos vasculares
que afectan areas cerebrales tanto corticales soimmorticales. Sin embargo, esto no
se valoro directamente en este estudio y queda comduda que podria resolverse con

investigaciones longitudinales de neuroimagen.

HO4. Las medidas de funcionamiento renal, la paede hipertension y/o
anemia, el tiempo de didlisis y el tipo de dialists se asociaran con el deterioro de
funcionamiento cognoscitivo en esta poblacion deepdes.

H4. Las medidas de funcionamiento renal, la praaede hipertension y/o
anemia, el tiempo de dialisis y el tipo de didliseran factores asociados con el
deterioro de funcionamiento cognoscitivo en estagmon de pacientes.

La hipotesis alternativa se acepta parcialmentegqu& aunque todas estas variables
mencionadas se asocian con el deterioro en eldnagiiento cognoscitivo, no explican
suficientemente el fenbmeno. Se considera que upkcacion parcial a esto es el
hecho de que las variables médicas y fisiolégiases sp utilizaron para este analisis
fueron tomadas del expediente del paciente declaafenas cercana a la evaluacion
neuropsicolégica (que no necesariamente fue la anfsoha en que se les evalué desde
el punto de vista neuropsicoldgico). A pesar de, &lin cuando el presente estudié no
pretendio ser explicativo sino descriptivo, a tead® correlaciones bivariadas y del
analisis de regresion multiple se encontr6 que ejommodelo que explica el
funcionamiento cognoscitivo global (aunque de matieritada) es aquél que integra el
volumen urinario al dia, la presion sistélica ypelso (todas variables directamente
relacionadas con la funcion renal). Por otro lamm los analisis comparativos quedo
claro que el grado de IRC, el tipo de HD y la pnes® de anemia son factores
determinantes en la alteracién en el funcionamieognoscitivo. Ademas, el analisis
de los factores asociados con el cambio en lagdn@s cognoscitivas, nos permitio
detectar que aquellos pacientes que antes dellanésppresentaban anemia, se
encontraban en tratamiento de eritropoyetina yrsmrdraban en dialisis peritoneal
presentaron mayor mejoria cognoscitiva que losmupresentaban estas variables. El
modelo que mejor explico la mejoria en el funciometo cognoscitivo fue el que
incluydé el volumen urinario al dia, los niveles eldétrocitos y el tiempo en didlisis.
Dicho modelo explicé el 30.3% de la varianza, et@maose el volumen urinario al dia

como la variable que mas aporta al modelo. Llanedacion que es precisamente esta
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variable (una variable directamente relacionada laofuncién renal), la que mas se
relaciona tanto con el funcionamiento cognoscitm@vio como con la mejoria
postrasplante en dicho funcionamiento. Esto indjua el funcionamiento renal se

encuentra directamente asociado con el cognoscitivo

La literatura nos permite deducir que existen machtvos factores que no
fueron medidos en este estudio que pueden comtrdmiimanera importante a la
presencia de alteraciones cognoscitivas en estoenpas. Algunos de ellos son:
trastornos en el metabolismo cerebral (Okada et18P1), la presencia de edema
cerebral (especialmente en pacientes en HD) (Chaln 2007), disminucion en el flujo
sanguineo cerebral durante el periodo interdiali(ierohovnik et al., 2007) o la
acumulacion de neurotoxinas urémicas (Vanholdd3R®in embargo, a la fecha, gran
parte de lo que se ha concluido respecto a lo eplenente esta sucediendo en el SNC
de estos pacientes -especialmente en lo que serefi procesos tdxicos-, continda

siendo especulativo.

Las principales aportaciones del presente estuglioesumen de la siguiente
manera:

- Se encuentra es que a medida que la IRC va agle, los pacientes
comienzan a presentar alteraciones cognoscitivapgeden ser sutiles en un grupo de
pacientes, pero que pueden progresar en una #@teraoderada a severa en algunos.
Esto se hace mas evidente en aquellos pacientee@reuentran en hemodialisis.

- Los perfiles neuropsicoldgicos obtenidos en aata de los grupos permiten
inferir que la IRC por si misma afecta areas de¢lm® relacionadas con funciones de
atencion y ejecutivas probablemente debido a nisoas relacionados con la uremia.

- Las terapias dialiticas sirven para mejorar i@osnatologia relacionada con la
uremia, pero no tienen un impacto benéfico sigaiifio en el perfil cognoscitivo.

- La hemodialisis per se afectar areas cerebralesirgyolucran funciones de
memoria, predominantemente de evocacion.

- La anemia parece jugar un papel importante gmdsencia de alteraciones de
memoria en los pacientes con IRC.

- El trasplante se aprecia como una solucion ideal elimina otros factores
metabolicos (medibles o no medibles) que estan dtapdo en el funcionamiento

cognoscitivo.
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Estos hallazgos tienen implicaciones para el mag&oprevencion de las

deficiencias cognoscitivas de esta poblacion.

A diferencia de otros estudios previos que hatizatio como controles
pacientes con condiciones médicas crénicas o lamaw histéricas, la presente
investigacion incluyé controles sanos, lo que lefaltaleza a la misma. Debido a la
exhaustiva exploracién médica a la que se somsetetiene la seguridad de que los
sujetos del grupo control no tienen ninguna aliéraanédica, ademas de que se

encuentran en condiciones de ansiedad parecidasde los pacientes con IRC.

Entre las limitaciones de la presente investigasgm®encuentra el hecho de que
no fue posible controlar estadisticamente los avele Kt/V, un indice que mide el
aclaramiento total de urea de la hemodialisis yha&eropuesto como una variable
relacionada con que se debe controlar en losmasien HD (Pliskin et al., 1996), esto
se debe al hecho de que no se contd con esa imidnmde todos los pacientes pues
muchos se hemodializan fuera de la Institucion.

Por otro lado, el tamafio de la muestra para l& pangitudinal fue limitado, por
lo que queda el reto de ampliar la muestra paia dayor potencia a los resultados.

Otra limitacion del estudio se relaciona con el de@ruebas neuropsicolégicas
de lapiz y papel, que aunque permiten evaluar t@ineente los efectos que una lesion,
dafio o funcionamiento alterado en las estructuehsidtema nervioso central pueden
tener sobre los procesos cognoscitivos, psicol§gemocionales y del comportamiento
de un individuo, no permiten determinar cudles dos posibles mecanismos
fisioldgicos y/o anatémicos subyacentes.

Queda aun por esclarecer cuales son los factoregpcipitan el deterioro

cognoscitivo de estas personas.

Debido a esto, para investigaciones posterioregsti@ misma naturaleza se
recomienda:

- Realizar estudios que involucren el uso tanto deelpas neuropsicoldgicas

como de estudios de psicofisiologia y/o de neurganaEstos estudios podrian

ser transversales -tratando de determinar difesisremtre determinados grupos

(por ejemplo, grupo de dialisis peritoneal vs heidligis)- como longitudinales,
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en donde se valore a los pacientes a lo largoutebae su enfermedad o antes
y después del trasplante renal.

- Ampliar el tamafio de la muestra y utilizar contsokanos mas que normas
poblacionales.

- Aplicar instrumentos que midan calidad de vidacfonalidad y/o actividades
de la vida diaria. Esto para determinar si lasratienes que se estan
presentando a nivel de la evaluacién neuropsicodoggalmente estan teniendo

un impacto funcional percibido por el paciente.

Se considera que a medida que se conozcan corzaertgles son las
alteraciones cognoscitivas que trae consigo la JRIGs tratamientos asociados, se
podran por un lado elaborar programas de rehabditaneuropsicolégica para estos
pacientes, pero por otro lado, se podran deternyir@ntrolar los factores de riesgo

asociados con las alteraciones.
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