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RESUMEN

INTRODUCCION. La encefalopatia urémica se define como una disfuncion cerebral
por acumulacién de toxinas en pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) y
presenta sintomas que van desde leves a severos. En su etapa subclinica, presenta
sintomatologia poco perceptible, la cual no es diagnosticada en la consulta habitual
y podria progresar. Si bien no existe una prueba para medir la encefalopatia urémica
subclinica (EUS), se han validado dos pruebas para medir la encefalopatia hepatica
minima o subclinica: Flicker (Frecuencia critica de parpadeo) y el PHES
(Psychometric Hepatic Encephalopathy Score), las cuales contribuyen a una
deteccién temprana que podra prevenir accidentes automovilisticos y mejorara la

calidad de vida de los pacientes.

OBIJETIVO. Determinar la utilidad del Flicker en la deteccién de encefalopatia
urémica subclinica (CUE) en pacientes con ERC en estadio 5y su reversibilidad post

trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS. Se trata de un estudio cuasi-experimental, se incluyeron
pacientes de 18 a 60 anos, con ERC grado 5, funciones motoras normales y se aplico
la siguiente bateria de pruebas: Flicker, PHES, Mini mental (MMSE) y Cuestionario de
Beck. El punto de corte para diagnosticar EUS con Flicker (<39 Hz) y PHES
(puntuacién < 4) Al ser el primer estudio en poblacién con ERC se identificé la
prevalencia de la EUS y una vez detectada se evalud la reversibilidad de la EUS al
realizar el trasplante, sélo 36 pacientes fueron sometidos a trasplante renal y una vez

realizada la cirugia se aplico la bateria de pruebas los primeros tres meses.



RESULTADOS. La prevalencia de EUS por Flicker fue de 26.1% y de 17.4% por PHES en
una poblacién de 138 pacientes, 69 pacientes con ERC y 69 pacientes control. De esa
muestra, se sometieron a trasplante renal 36 pacientes con ERC, previo al trasplante
se encontraron 4 casos (11.1%) con EUS por Flicker <39Hz y al realizar la primer
medicion post trasplante renal se presentd reversibilidad de la EUS en 3 de 4

pacientes.

Palabras clave: Uremia, encefalopatia urémica, enfermedad renal crénica, frecuencia

critica de parpadeo.
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INTRODUCCION

El estado urémico en pacientes con enfermedad renal crénica afecta varias
funciones de 6rganos y sistemas, incluido el sistema neurolégico al desarrollarse
encefalopatia urémica (EU), asociada con mayor acumulacion de toxinas urémicas o

la calidad de las terapias de reemplazo renal(l, 2).

Es importante identificar la EU presente en una etapa preclinica, conocida
como leve, latente, asintomatica, subclinica o minima; caracterizada por poca
concentracion o memoria y cambios en la personalidad(3-5), el diagndstico de
encefalopatia urémica subclinica (EUS) no es una prioridad en la practica clinica
diaria, sin embargo, esta condicién afecta la calidad de vida de los pacientes y su
familia o cuidadores y podria estar asociado con el accidentes de trafico o trabajo. (6,

7).

No existen estudios sobre la prevalencia de EUS en individuos con enfermedad
renal, es por ello que se parte del diagndstico de encefalopatia hepatica minima
(mHE) en poblacion con cirrosis hepatica, donde se han validado en poblacion
mexicana dos herramientas para diagnosticar mHE: PHES (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score) y Flicker (Frecuencia critica de parpadeo)(8-10). Estas pruebas
son simples, rapidas, efectivas y confiables, con alta especificidad y reproducibilidad,
pueden predecir el riesgo de mortalidad y desarrollo de encefalopatia clinicamente

evidente(11-13).

Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo identificar la prevalencia de EUS

en un grupo de pacientes con ERC y su reversibilidad post trasplante renal.



l. ANTECEDENTES

1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

a. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad renal crénica (ERC), antes llamada Insuficiencia Renal Cronica
(IRC) es considerada un problema de salud publica, a nivel mundial se estima una
prevalencia de hasta 16%(14, 15), en Estados Unidos se calculé que para 2020 el
porcentaje incrementaria del 13.2% al 14.4% y en 2030 hasta 16.7%(16). En 2017, 1.2

millones de personas murieron en todo el mundo(17).

México no cuenta con un registro nacional de casos de ERC; el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en una cohorte de 56,430 pacientes, estimo una
prevalencia de 124 casos por cada mil usuarios; cabe mencionar que esta instituciéon

cubre a gran parte de la poblacion mexicana(18).

En 2019 INEGI reportd que la ERC es la décima causa de muerte en nuestro
pais; sin embargo, una de las enfermedades directamente relacionada con el
desarrollo de dafo renal es la Diabetes Mellitus, la cual ocupa el segundo lugar como

causa de mortalidad en México.

b. DEFINICION Y CLASIFICACION

Se define como la presencia de dafo renal (usualmente detectado por excreciéon
de albimina en orina de = 30mg/dia) o disminucién de la funcién renal de acuerdo a
la tasa de filtrado glomerular (TFG) <60 mL/min/1.73? por un periodo consecutivo de 3

meses; lo cual distingue a una enfermedad aguda de una cronica(19).



La progresion de a ERC depende de diversos factores heterogéneos que se
manifiestan de forma variable de acuerdo a las causas y severidad del dafo. Existen
diversos factores de riesgo como sociodemograficos, enfermedades diagnosticadas

previamente y genética, se esquematiza en el siguiente modelo conceptual(20).

Deteccion de IRC segin Estadio de la enfermedad  Tratamiento sustitutivo

factores de riesgo presentes  Diagnéstico y tratamiento renal y trasplante

Figura 1. Modelo conceptual de ERC(20) propuesto por National Kidney Foundation

La clasificacion mas aceptada para identificar la falla renal son las guias de
practica clinica 2012, Improving Global Outcomes (KDIGO), con los siguientes

criterios:

a) Causa de la enfermedad renal.
b) Seis categorias de la tasa de filtrado glomerular

c) Tres categorias segun la albuminuria presente



Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3
Prondst R in F i ‘K 1 Normal o Aumento Aumento
ico de la ERC segin FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Pl oA ol S
< 30 mg/g 30-299 mg/g > 300 mg/g
G1 Normal o alto >90 B
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
fGe, descripdon | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (mV/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
GS Fallo renal <15

Figura 2. Clasificacion de la ERC (KDIGO) 1

Los pacientes clasificados con ERC grado 5 son candidatos para iniciar terapia de

reemplazo renal.

c. TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL (TRR)

Una vez que ha sido indicado por parte médica iniciar terapia de reemplazo

renal (TRR), los pacientes deben considerar ventajas y desventajas de la hemodialisis,

didlisis peritoneal (continua o intermitente) y trasplante renal (donador vivo o

cadaveérico)(21). Por otro lado también existe la opcion del tratamiento conservador

en casos donde el paciente esté renuente a iniciar o por su condicidn no pueda ser

candidato a ninguna de las tres opciones antes mencionadas.

A continuacion, se citan algunas ventajas y desventajas de las terapias de reemplazo

renal:
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TRR TIPO VENTAJAS DESVENTAJAS
AMBULATORIA - Independencia del paciente *Se requiere entrenamiento del paciente
e Libera la ocupacion de maquinas yfamilia
en clinicas y hospitales * Riesgo de peritonitis
« Costo accesible *Maxima higiene en el lugar donde se
DIALISIS realiza
PERITONEAL *NUmero de intercambios elevado
AUTOMATIZADA - Se realiza mientras el paciente <Mayor costo
duerme *Se requiere capacitacion
« Menor riesgo de peritonitis «Utilizacion de mayor cantidad de
» Mayor calidad de vida solucion de dialisis
« Automatizada *|Instalacion de catéter, se necesita tener
« Manejo en hospital o unidad por cuidados para evitar infecciones
HEMODIALISIS personal capacitado *Traslado a la unidad de 2 a 3 veces a la
« Menor riesgo de infecciones semanay con un promedio diario de 3-4
« Mayor apego al tratamiento horas.
e Tratamiento recomendado * Rechazo del injerto
TRASPLANTE RENAL * Mejora la calidad de vida del « Riesgo de enfermedad cardiovascular
paciente s Efectos secundarios por esquema
« Menor mortalidad farmacoloégico

11



Las indicaciones para iniciar una TRR en pacientes con ERC son: deterioro del
estado de nutricidn, sobrecarga de volumen, fatiga, malestar, deterioro cognitivo,

acidosis refractaria, hiperpotasemia e hiperfosfatemia.

En la ERC se pueden desarrollar diversos trastornos como consecuencia de la
pérdida de la funcidon renal y abarcan complicaciones que van desde lo clinico hasta
lo psicologico. Estos incluyen trastornos del equilibrio de liquidos y electrolitos,
hiperpotasemia, acidosis metabdlica e hiperfosfatemia, asi como anomalias
relacionadas con disfuncién hormonal o sistémica, como anorexia, nauseas, vomitos,
fatiga, hipertension, anemia, desnutriciéon, hiperlipidemia, enfermedad de los huesos

y deterioro de la funcién cognitiva.

Para fines de este trabajo, nos enfocaremos en el deterioro cognitivo presente en
pacientes con ERC y las complicaciones derivadas del mismo, como es el deterioro

cognitivo y el desarrollo de la Encefalopatia Urémica.

2. ENCEFALOPATIA UREMICA

La encefalopatia urémica (EU) se define como una disfuncidn cerebral causada
por la acumulaciéon de toxinas como resultado de la falla renal crénica presente. El
cuadro clinico es amplio y el curso clinico siempre es progresivo cuando no se trata a
tiempo(6, 22). En 1847, Piorry, describe a la uremia como un sindrome clinico
multifacético que cursa con anormalidades digestivas y neuroldgicas secundarias a
falla renal e intoxicaciones enddgena(23). La EU hasta ahora es parcialmente

reversible al iniciar la TRRI, sin embargo las toxinas urémicas son los componentes
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implicados en la patogénesis de la EU, han sido identificadas mas de 130 toxinas

urémicas(24).

De acuerdo a sus caracteristicas quimicas y fisicas, se pueden clasificar en
hidrosolubles, moléculas medias y aquellas que se unen a proteinas. En condiciones
normales, los rinones excretan estos componentes, por lo tanto la retencién de
toxinas urémicas esta asociada con la deficiente depuracion renal, a continuacion se

presentan solo algunos ejemplos de toxinas urémicas(25).

La urea induce cambios a nivel molecular relacionados con resistencia a la
insulina, produccidén de radicales libres, apoptosis, ruptura de la barrera protectora

intestinal(26, 27); a continuacion se mencionan solo algunas toxinas urémicas(28).

Hidrosolubles Unidas a proteinas Moléculas medias
Oxalatos Fenoles Adiponectina
Guanidina Homocisteina Colesistoquinina
Metilamina Indoles Cisitatina
Azufrados Interleucinas
Urea Factor de necrosis

tumoral
Amonio

Grelina
Acido Urico

Leptina

Prolactina

Mientras los cambios severos a nivel cognitivo se empiezan a notar cuando

la TFG se encuentra en 15 mL/min; frecuentemente se pueden identificar desde una
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tasa de 40-60 mL/min(29, 30). Una de las indicaciones absolutas para iniciar una TRR

es la confirmacion de la EU, alteraciones significativas en la funcién cognitiva no

relacionada a otras causas propias de la enfermedad o diagndsticos previos, el

deterioro cognitivo progresivo en estos pacientes aunado a otras afecciones como

demencia, antecedentes de accidentes cerebrovasculares, etc., son indicaciones para

iniciar la TRR.

3. ENCEFALOPATIA UREMICA SUBCLINICA (EUS)

La presencia de EU es una indicacion absoluta del inicio de la TRR ademas de un

tratamiento integral enfocado en farmacos, intervencién en nutricién y prevencion

de complicaciones. Algunos cambios cognitivos pueden ser irreversibles; de ahi la

importancia de iniciar la TRR antes del inicio de los primeros sintomas de EU(2):

Subclinicos

Alteraciones
mentales y de
funcién motora.

Asterexis
Disminuciéon de
reflejos
Disminucién de
memoriay
concentracion

Leves-Moderados

Cambios
emocionales

Depresion

Falta de memoriay
atencién

Severo

Confusioén
Delirio
Psicosis
Coma
Muerte

Para poder diagnosticar adecuadamente la EUs, se debe hacer énfasis en camios

sutiles en la vida diaria, menor energia, alteraciones en el ciclo del sueno-vigilia;

deterioro cognitivo, estado de conciencia o funcién motora disminuida(31). En

14



muchas ocasiones, los sintomas leves y moderados son solo perceptibles por
familiares o cuidadores directos, en muchas ocasiones no se reportan al médico

tratante hasta que progresan de forma severa.

Actualmente no se tienen estudios enfocados a la EUS donde se estudien
especificamente los cambios subclinicos o minimos, sin embargo, en el campo de la
hepatologia, la encefalopatia en su etapa subclinica ha sido ampliamente estudiada
y se define como Encefalopatia Hepatica Minima, oculta o subclinica y la prevalencia
es de 20-80% en pacientes con cirrosis hepatica(32, 33). Se han descrito afectaciones

a dominios como atenciodn, visuo-espaciales, motor fino y memoria.

EL término EHmM se refiere a la presencia de cambios sutiles en la funciéon
cognitiva, patrones electroencefalograficos, asi como a las alteraciones a nivel de
homeostasis de neurotransmisores cerebrales, flujo sanguineo cerebral,
metabolismo, y equilibrio de los fluidos plasmaticos que se observan en pacientes
con cirrosis, aun cuando no exista una evidencia clinica de encefalopatia hepatica
(EH)(31). Se ha observado que al aplicar exdamenes neuroldgicos a estos pacientes
resultan normales, al igual que los nervios craneales, sin embargo, la disartria e
hiponimia pueden estar presentes(31). Por otro lado, los pacientes presentan
deterioro en atencién, velocidad psicomotriz y funciones ejecutivas(34). Otro

sintoma que puede evaluarse son movimientos anormales como asterexis.

El tratamiento de la EHmM consta de intervenciones farmacoldgicas vy
nutricionales, sin embargo, estos pacientes no cuentan con una terapia de

reemplazo, como los pacientes con enfermedad renal.
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Al tener sintomatologia similar (hepatica y urémica) se propone utilizar los
instrumentos de medicién ya validados para el diagndstico y deteccion temprana
(35, 36) ya que en poblacion renal se conoce una alta prevalencia de deterioro

cognitivo.

Se emplean dos pruebas para discriminar entre pacientes cirréticos con o sin
EHM. La primera, una bateria de pruebas que se realizan con pluma y papel,
denominada escala de encefalopatia porto hepatica (PHES por las siglas en inglés:
porto hepatic encephalopathy score) y Flicker (Frecuencia critica de parpadeo) que
determina la el momento en el cual un estimulo luminoso se percibe de manera

continua (Flicker)(37, 38).

3.1 PSYCHOMETRIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY SCORE (PHES)

PHES por sus siglas en inglés, es la bateria considerada como estandar de oro
en el diagndstico de |la encefalopatia hepatica minima (EHM), compuesto por cinco
pruebas neuropsicoldgicas (prueba de simbolo de digito, prueba de trazado Ay B,
prueba sucesiva-Dotting y la prueba de rasgo de linea) ya validada en México(36),

Sélo requiere papel y |apiz para completarla. (ANEXO 1)

Este instrumento ha sido validado en Alemania, Italia, Espafa al igual que en
México, estandarizado por edad y nivel educativo, ya que son variables que podrian
afectar en el diagndstico(33, 39-41). El nivel educativo se definié como el numero de
anos completados (desde estudios técnicos hasta estudios de posgrado). PHES
puede identificar pacientes con EHM y EHC con un 98% de sensibilidad y un 94% de

especificidad(37).
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La validacidn en poblacidn mexicana consistid en 743 voluntarios de 51+5 anos,
con una media en nivel educativo de 11 +5 anos. El diagnostico de EHM se considera

con una puntuacion <-4(36).

Prueba Instruccién
Conexiéon numeérica A Conectar los numeros en forma consecutiva
Conexidén numérica B Conectar numeros con letras
Union digito-simbolo Se asignan digitos del 1-9 a determinados simbolos, el paciente

debera escribir el nUmero que corresponda a cada digito.

Punteo Dibujar un punto en el centro de cada circulo.

Test de linea quebrada Trazar una linea sin tocar los bordes del

Dentro de las limitaciones de este instrumento se encuentra el efecto de
aprendizaje, se requiere personal debidamente capacitado, instalaciones especificas,
por lo que representa mayor riesgo de sesgo para contar con datos objetivos y

validos.

3.2 FLICKER (FRECUENCIA CRITICA DE PARPADEO)

El Flicker evalua la habilidad de la corteza cerebral para discriminar la luz
oscilante o parpadeo ; originalmente se dise6 para examinar las lesiones del nervio
oOptico en el area de oftalmologia(34). Sirve también para cuantificar la encefalopatia
minima dada su capacidad para valorar el grado de vigilia y puede reflejar cambios

en la funcién retiniana o cambios en el area cortical visual(31). Las evaluaciones
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iniciales han mostrado covariaciones entre el indice dado por la prueba de Flickery la

severidad de la encefalopatia (42).

El Flicker distingue entre pacientes con y sin EHM en Alemania se reportd una
sensibilidad de 55% y una especificidad de 100% (37),en Espana una sensibilidad de
72% y 77% de especificidad(10), en Egipto una sensibilidad de 91% y especificidad de
92%(9) y especificidad 79% (95% Cl: 75-83). La medicién se considerara anormal
cuando el valor de la media sea <39 Hz, punto de corte reportado en los estudios
antes mencionados.(8, 9, 11, 12). El Flicker ha sido validado en poblacion mexicana por

Roman-Calleja B, et al. 2017, datos no publicados.

El aparato evoca un estimulo luminoso intrafoveal con pulsos de luz definidos
en una longitud de onda de 650 nm, la luminancia de 270 cd / m2 y la intensidad
luminosa de 5,3 mcd. La frecuencia de la luz roja, que se genera inicialmente como
un pulso de alta frecuencia (60 Hz) y que le da al paciente la impresidon de una luz fija,
se redujo gradualmente hasta que el paciente tenia la impresion de que la luz
constante habia cambiado a una de parpadeo y el paciente registra el momento al

presionar un sensor(10, 35).

El Flicker se considera un instrumento adecuado para identificar
encefalopatia, es confiable, rapido, simple y facil de aplicar, puede medir la habilidad
del sistema nervioso central para detectar el parpadeo que es influenciado por la
actividad cortical(43), en poblacion espanola la edad y el nivel educativo no influian
en los resultados, comparado con los resultados obtenidos en poblacion mexicana,

donde estas variables son importantes a considerar y se ha estandarizado.
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Al igual, se ha utilizado como un predictor de supervivencia, en los pacientes
gue tienen un puntaje mayor a 10 en la escala Model for End-stage Liver Disease
(MELD), s6lo un 16% de los pacientes con EHM seguia con vida después de 5 anos de

la primera medicion(44, 45).

Figura 4. HEPAtonorm Analyzer

RETINOPATIA DIABETICA

Un factor que debe considerarse para la aplicacion de esta prueba es la
retinopatia diabética, complicaciéon derivada de padecer Diabetes Mellitus, se ha
documentado que los pacientes obtienen peores resultados en las pruebas
cognitivas, ya que la retinopatia refleja anomalias microvasculares, posiblemente

compartiendo vias metabdlicas e inflamatorias(46, 47)
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Se debe valorar la severidad de la retinopatia ya que un gran porcentaje de
pacientes con ERC padecen Diabetes, por lo tanto, se debe contar con un

seguimiento adecuado para prevenir el desarrollo de deterioro cognitivo.

4. EVALUACION DE LA FUNCION COGNITIVA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL
La evaluacion de la funcion cognitiva en pacientes con ERC es poco frecuente en
la practica clinica. Los pacientes con ERC requieren mayor seguimiento ya que
tienen mayor riesgo de morir, mala calidad de vida, dificultad para adherirse al
esguema farmacoldgico, presencia de depresidn ademas de los costos asociados al

tratamiento y las complicaciones derivadas del mismo(48).

Se han aplicado diversas pruebas psicoldgicas para evaluar la funcion cognitiva y
han reportado una prevalencia de deterioro cognitivo de 17% hasta 87%

dependiendo de la severidad de la enfermedad renal(48).

Se define como deterioro o disfuncién cognitiva a un déficit combinado de
procesos cerebrales que afectan memoria, aprendizaje, concentracién y toma de
decisiones(49, 50); la mayoria de las veces se manifiesta de forma crénica y
progresiva (51).La severidad del deterioro cognitivo puede clasificarse desde leve a
grave/severa, ésta Ultima impacta negativamente en la calidad de vida y la falta de

independencia de los pacientes para realizar sus actividades cotidianas(52).

Un numero considerable de pacientes con ERC presentan deterioro cognitivo;
esta enfermedad se considera uno de los principales factores de riesgo para

desarrollarla y puede observarse desde los primeros estadios(53); sin embargo, la
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duracion de la enfermedad impacta mucho mas que la severidad de la misma y
correlaciona directamente con el deterioro cognitivo La prevalencia de deterioro
cognitivo en los pacientes va de 16% a 40% dependiendo el método de evaluacion

(54).

En pacientes jovenes, la prevalencia de deterioro cognitivo va desde 10-30%
mientras que en pacientes mayores de 75 anos de un 30-55%(55). En estos pacientes
es importante contar con habilidades cognitivas para acceder a los servicios de salud,
ya que se necesitan para procesar, entender y recordar informacion oral y escrita, asi
como decidir acerca de su enfermedad(56), un deterioro cognitivo presente
impactara en la adherencia al tratamiento médico, salud mental y un riesgo menor

de morir(57).

Dentro de los instrumentos que se han aplicado en la poblacion renal, a
continuacion, se enlistan aquellos que evaldan la funcidn cognitiva. La elecciéon de la
escala a utilizar dependera de la situacion clinica del paciente para poder derivarlo,

por lo que muchas veces se opta por aplicar pruebas rapidas con interpretacion

sencilla (58).
Pruebas o Descripcion Punto de corte
instrumentos
< 5 minutos
Memory Impairment | Se enfoca en memoria, | <4 identifica pacientes con
Screen (MIS)(59) recuerdos y | demencia.
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reconocimiento.

Los pacientes | Sensibilidad 43-86%
categorizan palabras Especificidad 93-97%
Six-ltem Screener | Consta de 3 preguntas | Si el paciente responde
(S1S)(e0) de memoria y 3| incorrectamente =22 de 6
preguntas de | preguntas.
orientacion.
Sensibilidad 86-89%
Especificidad 78-88%
Clock-Drawing Test | Se le pide al paciente | La puntuacidn es un tanto
(CDT)(e1) dibujar un reloj analogo | subjetiva, se evalUa la colocaciéon
con una hora en|de los numeros, espaciados y
especifico. Mide | organizaciéon del dibujo.
habilidad visuoespacial,
funciones ejecutivas, | Sensibilidad 67-98%
atencion, lenguaje, | Especificidad 69.94%
comprension \Y%
conocimiento numeérico.
5-15 minutos
Mini-Mental State | Evalua orientacion, | <24 pts
Examination (MMSE)(62- | memoria, atencion,
65) lenguaje y  funcion | Sensibilidad 81%

visuoespacial. No toma

Especificidad 89%

en cuenta edad,

educacion o raza/etnia

(30pts).
Montreal Cognitive | Evalua memoria, | <24/30 pts en pacientes con
Assessment (MoCA)(66- | funcidn menos de 12 anos de educacion
68) visuoespacial/ejecutiva, | formal.

lenguaje,

atencién/concentracion
y orientacién (30pts).
Mayor nivel de dificultad

Sensibilidad 91%
Especificidad 81%

Saint Louis University
Mental Status
Examination
(SLUMS)(69)

Preguntas que miden
orientacion, calculo,
memoria, dibujo (reloj),
funcion visuoespacial.

<25 pts si tienen menos de 12
anos de educacion formal y >27
si tienen mas de 12 anos de
educacion formal.

Sensibilidad 91%

Especificidad 81%
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Otro factor que influye en la funcidén cognitiva de los pacientes con ERC es el
tipo de terapia de reemplazo renal. En una revision sistematica publicada por O'Lone
(Abril 2016) para determinar la funcidon cognitiva en pacientes en hemodialisis, se
menciona que se han utilizado alrededor de 54 pruebas cognitivas en 42 estudios, en
los cuales miden diversos dominios, como son funcién cognitiva global, orientacion,
atencion y percepciéon. Una de las pruebas mas utilizadas fue el Mini-mental, en 25 de
42 estudios reportados, donde se obtuvo un puntaje menor (l.1pts) en esta poblacion
comparado con poblacion control. Se concluyé que los pacientes en hemodialisis
presentan valores mas bajos evaluados por Trail-Making Test en los dominios de
atencion y orientacion, concluyendo que los pacientes en hemodialisis eran al menos
1.4 segundos mas lentos que el grupo comparativo, pero con un mejor puntaje en
estos dominios comparados con los pacientes con ERC que no recibian ningun

tratamiento sustitutivo(70).

En un estudio realizado en el INCMNSZ en 2011 al aplicar una bateria de
pruebas cognitivas (NEUROPSI), que al menos el 23% de pacientes con ERC,
mostraban un deterioro en la funcién global cognitiva, 32% mostraron deterioro en
atencidon y funciones ejecutivas y 24% deterioro en memoria, en los pacientes en
estadio de ERC grado 5, mostraron deterioro en habilidades de atencidon y
codificaciéon, en especial en los pacientes que se encontraban en hemodialisis,
debido al impacto en areas corticales encargadas de memoria y aprendizaje verbal,
concluyendo que en estadio 5 los pacientes muestran menores puntajes

comparados con estadios compensados(71).
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4.1 TRASPLANTE RENAL Y FUNCION COGNITIVA

El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccion para los
pacientes con ERC. La mayoria de los estudios demuestran un impacto positivo en la
mejoria de habilidades cognitivas, sin embargo han existido muchos sesgos que
impiden que muchos estudios sean de alta calidad (estudios transversales, tamano

de muestra pequenos, sin control de complicaciones, sin grupo control, etc)(72).

Un trasplante renal exitoso conduce a una notable mejora del rendimiento en
las pruebas de velocidad psicomotora, planificacién visual, retencién, asi como el
razonamiento abstracto y memoria, ésta ultima ha sido planteada como la Unica

funcién cognitiva que mejoraba después del trasplante(73).

Teschan et al.,, reportaron una mejoria en ocho pacientes con trasplante renal
en test de memoria y atencién, comparados con un grupo control, pero sin ninguna
mejoria comparados con pacientes en didlisis y hemodialisis. Kramer et al,
reportaron una mejoria en un grupo de 16 pacientes en hemodialisis que fueron
seguidos antes y después del trasplante comparados con un grupo control

presentaron mejores puntajes en Mini Mental y en Trail Making Test(74).

Sanchez-Roman (2010) realiza un estudio para evaluar aspectos cognitivos en
los pacientes antes y después del trasplante renal comparados con un grupo control,
teniendo una medicion previa al trasplante y seis meses después del mismo, no
encontraron diferencias en niveles previos de ansiedad, depresion o somnolencia.
Hubo mejoria en el indice global de atencién y memoria, atencién y funciones
ejecutivas(71).
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Se reportdé que existe un efecto de aprendizaje en las pruebas
neuropsicoldgicas aplicadas. Colocan al trasplante renal como una solucién ideal
para eliminar factores metabdlicos que impactan en el funcionamiento cognitivo,

siendo estos medibles o no medibles(71).

Una de las desventajas de las pruebas de papel y lapiz, es que, aunque
permiten evaluar efectos de la lesién, dano o funcionamiento alterado de las
estructuras del sistema nervioso central sobre la funcién cognitiva, no permiten
determinar cuales son los posibles mecanismos fisioldgicos y anatdmicos

subyacentes(71).

Al igual, se han realizado estudios con pruebas de resonancia magnética post
trasplante renal para examinar anormalidades cerebrales y concluyeron que éstas

anormalidades presentaron reversibilidad después de ser trasplantados(75)

A continuacioén se presenta un cuadro resumen donde se han implementado

diversas pruebas para evaluar funcién cognitiva.
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Poblacion

(n) Objetivo Instrumentos Disefo del estudio) Resultados Autor y afno
Identificar la
n=69 prevalencia de EUS |PHES, Flicker, Mini|Transversal EUS en 26% de la poblacidn renal|Sanchez-Meza
mental estudiada por Flicker F, et al, 2021
n=26 Determinar el|Neuropsychologica [Ensayo clinico No se encontraron diferencias entre|Karakizlis, et
momento ideal|l test battery el tiempo de aplicacion de la prueba |al.,2021
para la aplicacion|(RBANS,
de pruebas Repeatable Battery
for the Assessment
of
Neuropsychologica
| Status)
Nn=250 Identificar Montreal Cognitive|Cohorte Deterioro cognitivo en 44%,
asociaciones entre|Assessment depresion
el deterioro
cognitivo,
depresion, edad,
Rey Auditory-|Medicion 6 meses y 1|RVLY (8.63 + 2.203 vs Kaya et al., 2013
Identificar cambios|Verbal Learning|afo 10.42 + 2.062 vs
n=40 cognitivos Test (RVLT), Rey 11.00 + 2.502) p 0.08
Complex Figure TMT A (51.00 * 27.945 vs 44.25 +18.728
Test (RCFT), ADAS- VS
cog Test, Stroop 44.06 + 20.486) p=0.0001
Test (ST), Digit TMT B (165.08 + 59.087 vs 150.42 +
Span Test (DST), 52.004 vs 131.21 + 38.161) p=0.001
and Trail Making
Test (TMT)
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ERC= 28 Caracterizar Resonancia Transversal Correlacion entre el estudio de|Tryc et al, 2011
Control: 63 cambios magnética imagen y los resultados de atencion
metabdlicos en el|Bateria de pruebas
cerebro y patrones|psicométricas
de disfuncion
cognitiva
ERC n=45 Mejoria de funcion|Mini mental Prospectivo Mini mental (28%1.08 vs 29 =*0.87|Harciarek et al,
Control= 30 cognitiva WAIS 1ano control) p=0.06 201
WAIS (39.26 + 813 vs 4370 * 6.7)
p=0.07
Nn=21 Funcion cognitiva|Complex 3 meses CRD-311 (0.52 8 0.09 vs. 0.45 8 0.08 s; p|Radic et al., 2011
y motora Reactiometer = 0.001, pensamiento CRD-T1 (3.22 8
Drenovac 0.98vs.2.708 0.79 s, p = 0.001)
Mini mental 8.5 meses Mini mental (28.41x1.18 y 28.73 +1.20,|Harciarek M, et
ERC n=20 Reversibilidad de|RAVLT p=0.18 al.
Controles=30 |deterioro cognitivo |[WAIS vs control 29+0.87 y 29.07+0.86), p=--{2009
0.08
Medicion pre|[TMT A (37.83 + 19.05 vs 32.49 +17.48)|Criva, et al,
Dialisis n=145 Funcién cognitiva|Trail Making test trasplantey p=0.960 2006
Trasplantados: [(atencidn, 6 meses post|TMT B (77.45+3512 vs 77.20+41.81)
28 memoria, trasplante p=0.630
habilidades
motoras=
n=80 Medir la|Mini mental State,|Transversal El deterioro cognitivo esta asociado|Kurella M et al,
prevalencia de|Trailmaking  test, con la severidad de la enfermedad|2004
deterioro cognitivo |California verbal renal

learning Trial
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Renal Croénica se caracteriza por un progresivo e
irreversible dano en la funcién renal, la prevalencia a nivel mundial es de mas de
10% y correlaciona con los casos de diabetes, obesidad e hipertension; el mal
control de las enfermedades cronicas derivara en enfermedad renal. México
carece de registros nacionales sobre prevalencia de la ERC, y las ultimas
estadisticas del IMSS estimo una prevalencia general de 124 casos por millon de

usuarios

Los pacientes con ERC pueden desarrollar complicaciones clinicas y
cognitivas, las cuales impactan directamente en la calidad de vida de los
pacientes y su familia o cuidadores. Dentro de estas complicaciones se encuentra
la encefalopatia urémica la cual es diagnosticada habitualmente cuando la
sintomatologia es clinicamente evidente, sin embargo, el diagndstico en su etapa
subclinica podra identificar a los pacientes en riesgo de progresion de la

enfermedad.

Los pacientes con diagndstico de encefalopatia urémica subclinica en su
forma subclinica presentan deterioro en dominios motrices, visuales, atencion y
memoria, por lo que en su vida diaria tienen mayor riesgo de tener accidentes
laborales y automouvilisticos; siendo éstos ultimos la novena causa de muerte en

nuestro pais hasta 2020.
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El contar con una terapia de reemplazo renal como dialisis peritoneal y
hemodialisis, no asegura la eliminacion total de las toxinas urémicas, por lo que
la progresion de la ERC es crénica e inevitable; la opciéon con mayor impacto es
el trasplante renal, sin embargo, no todos los pacientes pueden acceder a este

tratamiento.

lll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad del Flicker para la deteccién de encefalopatia urémica
subclinica en pacientes con ERC en estadio 5y la reversibilidad de la misma post

trasplante renal?

P: Pacientes con ERC en estadio 5

I: Flicker

C: PHES

O: Deteccién de encefalopatia urémica subclinica y reversibilidad post trasplante

renal
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IV. JUSTIFICACION

Actualmente no existen estudios similares con el uso de PHES y Flicker en
el area de nefrologia. El desarrollo e implementacién de pruebas para el
diagndstico temprano permitira modificar el esquema de tratamiento
farmacolégico, frecuencia o tipo de terapia de reemplazo renal, mejorar la
calidad de vida del paciente, implementacion de protocolos de trasplante,
generar nuevas lineas de investigacidon en este campo y finalmente, formar
equipos multidisciplinarios que den un seguimiento adecuado al paciente con

ERC.

V1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la utilidad del Flicker en la deteccidén de encefalopatia urémica

subclinica en pacientes con ERC en estadio 5y su reversibilidad post trasplante

renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia de encefalopatia urémica en pacientes con ERC
e |dentificar cambios en la prueba neuropsicométrica (PHES) pre y post

trasplante
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e Identificar el mejor momento para aplicar el Flicker en pacientes con ERC

e Determinar cambios en valores bioquimicos pre y post trasplante.

e Determinar cambios en Cuestionario de Beck y mini mental pre y post
trasplante

e Describir dieta habitual en pacientes post-trasplante renal segun

recordatorio de 24 horas.

V. HIPOTESIS

La media del valor de Flicker en pacientes con ERC estadio 5 mejorara en 20% el
valor de la prueba una vez que los pacientes son trasplantados, comparado con

su estado pre trasplante.

VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Para cumplir con los objetivos del presente estudio se planted un Estudio Cuasi-

Experimental.

2. POBLACION Y MUESTRA

2.1 TAMANO DE MUESTRA

El calculo de tamafno de muestra se realizd por diferencia de medias de

dos grupos independientes en el programa G*Power 3.1.9.7 basados en el articulo
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de Kircheis et al, 2014(37), en el cual validan el Flicker para diagndstico de
encefalopatia hepatica minima. Para determinar la prevalencia de EUS en

pacientes renales se requirieron 128 pacientes (64 pacientes por grupo) .

Fa G Power 3,1.9.7 o "
File Edt View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical t = 1.97897
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C.1 4 B ’ o ‘
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-2 ] 2 ki s

Test famaly Statistical test
T tests v Means Difference Detween two independent means (Two groups) e

Type of power analysis
A priori. Compute required sample size - given o, power, and effect size e

Input Parameters Output Parameters
Tall(s) Two - Noncentrality parameter & 36588805
Determine = £ffect size o 0.6468048 Crizicart ' 1 9789706m§
o« err prob | 005 ot | l'.‘6§
Power (1 -0 err prod) | _0_9; sample size group 1 ' 6; '
Allocation ratio N2 ‘NI ‘ l' Sample size group 2 ‘ 6;
Total sample size | 128 |
Actual power 4 o 952;6'278;;"?

Una vez que se comprobod la presencia de EUS en pacientes renales, el
siguiente objetivo fue evaluar la reversibilidad post trasplante renal, por lo que
del grupo de pacientes seleccionados se incluyeron sélo aquellos candidatos a
trasplante renal para continuar con las mediciones post trasplante renal, por lo

gue el muestreo fue abierto
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2.2 SUJETOS

Pacientes ambulatorios que asisten a consulta externa de Nefrologia del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

2.3 LUGAR DE DESARROLLO DEL ESTUDIO

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral y Gastroenterologia del

INCMNSZ.

2.4CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

a) Criterios de inclusion

-18 a 60 anos
- Grado 5de ERC
- Poder completar los instrumentos de medicién (funciones motoras
normales).
- Contar con numero de registro del INCMNSZ.
- Firmar consentimiento informado.
b) Criterios de exclusion
- Desoérdenes psiquiatricos confirmados

- Retinopatia diabética severa

c) Criterios de inclusion de controles
- 18 a 60 anos

- No tener diagnostico de enfermedad renal
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- Funciones motoras normales para poder completar las pruebas

- Firmar el consentimiento informado

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El protocolo se llevd a cabo en el INCMNSZ; se acudié a la consulta externa
de Nefrologia de la Unidad de Pacientes Ambulatorios (UPA) donde se revisaron
expedientes y aquellos pacientes que cumplian con criterios de inclusion y
aceptaban participar, eran agendados para asistir al Departamento de Nefrologia
y Metabolismo Mineral para poder realizar la bateria de pruebas asi como la firma
del consentimiento informado. Los resultados de las pruebas se entregaban en el
momento. Los estudios de laboratorio fueron consultados en el sistema interno

de datos del INCMNSZ.

4. DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

Se aplicaron en cada uno de los sujetos del estudio los siguientes estudios:
Flicker, PHES, Mini mental, Cuestionario de Beck y se recabo la informacién

de su dieta habitual. Estos procedimientos de detallan a continuacion:

a) FLICKER

Prueba de discriminacion visual, se determina con el programa HEPAtonorm
Analyzer. La frecuencia de parpadeo se medird realizando 2 mediciones de
prueba con el objetivo de que el paciente reconozca el procedimiento y
posteriormente se aplicara 9 veces las medicidén, la media es calcula

automaticamente por el software, el tiempo de realizacion es de 15 minutos
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aproximadamente. El lugar que se recomienda es un lugar tranquilo sin

distracciones.

El umbral de Flicker se mide con la estimulacion intra foveal con un diodo
luminoso, la disminucidn de la frecuencia de los pulsos de luz de 60 Hz, el umbral
se determina cuando la luz empieza a parpadear, el paciente con un sensor
indicara ese momento. Es importante recordar que los participantes no tendran

el efecto de aprendizaje y la edad y sexo no afecta en la realizacion de la prueba.

La medicidn se considerard anormal cuando el valor de la mediase a <39 Hz

&
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Figura 5. HEPAtonorm analyzer y aplicacién en paciente

b) PHES

Para la realizacion de esta prueba se necesita un lugar tranquilo, sin
distracciones, se entregara al paciente la bateria de pruebas. La prueba 1 que
consiste en colocar simbolos durante 1.5 minutos los cuales seran indicados por
el investigador, la siguientes pruebas seran de unir nidmeros y ndmeros con
letras, se reportara el tiempo que tarda el paciente en terminar la prueba y la

Ultima prueba tendra penalizaciones si el paciente toca los bordes de la linea.

Los resultados se analizaron en un software diseflado por el grupo de

investigacion de Duarte A, et al(36), en donde se ingresan los segundos o puntos
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de cada prueba, asi como la edad y los anos de educacion de cada paciente para
finalmente arrojar un diagndstico. Si la prueba es <4, se clasifica como

encefalopatia hepatica minima.

c) MINI MENTAL

Esta prueba comprende una serie de preguntas y acciones para el paciente.
El investigador explica cada una de las actividades. La prueba abarca lo

siguiente:

o Orientacion temporal y espacial: preguntas acerca del dia y el lugar en el
que se aplica la prueba.

o Memoria: repeticion y recuerdo de tres palabras

o Concentracion: calculo mental

o Lenguaje: repeticion de una frase sencilla, la realizacion de una orden
escrita y una verbal, la escritura de una frase.

o Praxis constructiva: requiere de la copia de un dibujo geométrico.

El puntaje puede alcanzar los 30 pts y se considera deterioro cognitivo al tener

<24.

d) CUESTIONARIO DE BECK

Este cuestionario se realiza para identificar el grado de depresion y consta de
21 preguntas de opcidn multiple. El paciente solo puede elegir una opcion de
cada reactivo. El puntaje va de 0 a 63 pts. Se consideran pacientes sin depresion
al tener <9 depresion leve de 10 a 15, depresion moderada de 16-23 y depresion

severa 224(76).
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e) DIETA HABITUAL

Se evalud la dieta habitual del paciente por medio del recordatorio de 24
horas el cual fue recabado durante el seguimiento post trasplante renal.

Posteriormente se analizé en Food Processor Nutrition Analysis Software.

5. DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES

Se realizaran 4 mediciones en total, la primera se realizara en pacientes
con ERC y sanos para determinar la prevalencia de EUS y posteriormente solo los
pacientes que sean intervenidos con trasplante renal tendran un seguimiento de

3 meses post cirugia. En todas las mediciones se aplicara la bateria de pruebas

propuesta
Pacientes con ERC y Sanos Seguimiento mensual
Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3
Reversibilidad
e e 9 e 9 de EUS
, P
Trasplante N

Renal
Consentimiento
Informado

Beck

Beck Mini mental

Mini mental

PHES
PHES

Flicker

Flicker

Valores
bioquimicos

Valores blogquimicos

Prevalencia de EUS
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INTERPRETACION

Teniendo como variable dependiente a la Encefalopatia Urémica
Subclinica , la cual no ha sido identificada en poblacién con enfermedad renal
cronica y se podra diagnosticar por PHES y Flicker, clasificadas como variables

independientes.

Dentro de las variables antecedentes que fueron medidas se tiene edad,
sexo, etiologia, laboratorios, peso, estatura, tipo de tratamiento sustitutivo ya que
los pacientes con enfermedad renal pueden tener terapia de dialisis peritoneal o
hemodialisis o ninguno. Todas estas variables pueden relacionarse con la
presencia de deterioro cognitivo , el cual impactara en el desarrollo de sintomas

subclinicos gque sin tratamiento podran llegar a sintomas clinicamente evidente.

La presencia de depresion en pacientes con ERC es muy comun ya que la
enfermedad per se impacta en la calidad de vida, los pacientes tienen que
acudir hasta tres veces por semana a su terapia y puede asociarse con la EUS y

deterioro cognitivo.

El trasplante renal es la terapia que modifica el curso de la enfermedad y
se relaciona directamente con las variables independientes y dependiente. Para
evaluar la reversibilidad de la EUS se realizaron diversas pruebas antes vy

después del trasplante.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION TIPO DE VARIABLE
Tiempo transcurrido desde el nacimiento de Cuantitativa continua
Edad una persona hasta el momento de la AROS
evaluacion
Condicion anatdmica que distingue a la mujer Femenino Cualitativa nominal
Sexo del hombre. Masculino dicotdmica

Etiologia de la ERC

Causa de la ERC, sera determinado por un
médico nefrélogo.

Desconocida
Glomerulonefritis primaria
0 secundaria

Nefritis tubulointersticial

Cualitativa nominal
politdmica

Comorbilidades de la
ERC

Presencia de otras enfermedades
diagnosticadas

Hipertension
Diabetes mellitus
Anemia

Cualitativa nominal
politdmica

Dialisis peritoneal

Cualitativa nominal

Tratamiento Tipo de terapia de reemplazo renal Hemodialisis politdmica
sustitutivo Ninguna

Tiempo de Tiempo en el que el paciente se ha sometido a

tratamiento las terapias de reemplazo renal (dialisis Meses Cuantitativa continua

peritoneal o hemodialisis)

Mini mental

Instrumento para evaluar deterioro cognitivo

Puntaje <24

Cuantitativa discreta

Cuestionario de Beck

Instrumento que evalla la severidad de la
depresion

Sin depresién- <9
Depresion leve-10a 15
Depresion moderada- 16-23

Cualitativa ordinal
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Depresion severa- >24.

Retinopatia diabética

Enfermedad donde los niveles altos de azucar
en la sangre causan dano a los vasos
sanguineos en la retina.

Presente
Ausente

Cualitativa dicotdmica

Dieta habitual

Conjunto de alimentos y platillos que se
consumen cada dia, y constituye la unidad de
la alimentacion.

Kilocalorias calculadas por
el recordatorio de 24 horas

Cuantitativa discreta

Peso

Materia que contiene un cuerpo

Kilogramos

Cuantitativa continua

Talla/Estatura

Medida desde los pies a la cabeza de una
persona

Centimetros

Cuantitativa continua

Encefalopatia urémica
subclinica

Disfuncién cerebral causada por la
acumulacién de toxinas como resultado de la
falla renal crénica presente con
sintomatologia sutil o leve, no se observan
manifestaciones clinicamente evidente.

PHES, <4 Puntos se
considera EHM

Flicker, <39 Hz se
considera EHM

Cuantitativa continua
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7. PLAN DE ANALISIS

Prueba estadistica a utilizar.

Variables continuas Promedio y desviacion
estandar.

Variables dicotémicas Frecuenciay porcentajes.
Normalidad Shapiro Wilk

Comparaciones pre y pos trasplante en pruebas T de Studentindependiente

PHES; Flicker, Mini mental , Beck y valores

T pareada
bioquimicos

Indice Kappa
Reversibilidad de EUS (PHES y Flicker) Chi cuadrada de McNemar
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VIl. RESULTADOS

Los resultados de este estudio seran divididos en pre trasplante y post

trasplante. Las mediciones pre trasplante se realizaron una sola vez mientras que

las mediciones post trasplante se realizaron durante tres meses post trasplante.

Evaluados para seleccion

(n=150)

I_I

Pre trasplante*

(n=150)

Excluidos ERC (n=12)
Retinopatia diabética severa (n=5) ju

Declinan a participar (n:7)

Analizados ERC e B

(n=69)

Analizados sanos

(n=69)

Determinar la prevalencia de
Encefalopatia urémica subclinica (EUS)
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(n=69)

Post trasplante**

Exclaidos (n=33)

Analizados
(n=36)

No fueron sometidos a
trasplante renal (n=33)

Con EUS pre
trasplante (n=4)

Reversibilidad de la EUS pre vs post

trasplante



1. PRE TRASPLANTE

1.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Se reclutaron 138 pacientes, 69 pacientes con ERC grado 5 que cumplieron
con los criterios de inclusidn, teniendo una mediana de edad de 35 [26-48]y el
45% pacientes de género femenino (Tabla 1).La etiologia de la enfermedad renal
predominante es diabetes en 39 pacientes (50%). El tratamiento sustitutivo mas
frecuente fue hemodialisis en 42 (61%). Al igual se obtuvieron valores bioquimicos

donde creatinina y urea presentaron valores elevados.

El grupo de pacientes sanos (Nn=69) Unicamente fue evaluado para confirmar que
presentaban funciones motoras normales para resolver las pruebas, en cuanto a
edad la mediana fue de 32 [18-60], en este grupo no se presentaron casos de
deterioro cognitivo evaluado por Mini mental o encefalopatia subclinica evaluada

por PHES y Flicker.

No existen pautas claras sobre el momento ideal para administrar el Flicker
en poblaciones con enfermedad renal, se sabe que la hemodialisis depura la urea
y moléculas pequefas asociadas con la uremia, sin embargo, se requeria saber si
esta reducciéon temporal modifica el puntaje de Flicker; la prueba se realizd tanto
antes como después de la hemodialisis en los primeros ocho pacientes
reclutados. El objetivo de esta prueba previa y posterior a la didlisis fue determinar
si los participantes se desempefnaron de manera diferente segun la relacion de la

prueba con la hemodidlisis. La puntuacion media de Flicker fue de 38 + 3,4 Hz
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antes de la hemodialisis frente a 41 * 49 Hz después de la hemodialisis,

respectivamente (p = 0O,1).

Hemodialisis

Figura 6. Aplicacion del Flicker pre y post hemodidlisis

El valor medio de KtV fue 1,8 + 0,46. Debido a que observamos que ciertos
valores declinaron mientras que otros mejoraron después de la hemodialisis,
decidimos aplicar el Flicker en cualquier momento en el resto de los pacientes.
Debido a que esos ocho pacientes tenian 2 mediciones de Flicker, utilizamos el

valor previo a la didlisis en el analisis general (las mediciones de estos pacientes se

muestran en la Figura 6.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los grupos de estudio.

Variables ERC

n= 69 (%)

18-28 26 (38)

39-48 11 (16)

>59 6 (8)

Tiempo con ERC 1.5 [0.6 -2.6]

Diabetes mellitus 39 (50)

Glomerulonefritis secundaria 2 (3)

Hipertension 6 (9)

Didlisis peritoneal 20 (29)

Pre-didlisis 7 (10)
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Hemoglobina (g/L) 10.6 £19

Albumina sérica (g/L) 42+06
Creatinina sérica (mg/dl) 10.5 + 4.7
BUN (mg/dI) 62.0 + 20.4
Glucosa (mg/dl) 90 [80-107]
Bilirrubina (mg/dl) 05+0.]1
Alanino aminotransferasa (U/L) 14 [9 - 21]
Sodio (mmol/L) 1386+ 27

1.2 PREVALENCIA DE ENCEFALOPATIA UREMICA SUBCLINICA

La prevalencia de EUS fue medida Unicamente con la medicién basal o pre
trasplante en pacientes con ERC (n=69). Por Flicker los pacientes obtuvieron un

puntaje medio de 42,1 +1,1 Hzy un puntaje PHES medio de -1,5 + 2,4.

La prevalencia de encefalopatia urémica detectada mediante criterios
PHES (puntuacion < 4) fue de 12 casos (17,4%) y la prevalencia de encefalopatia
urémica subclinica detectada mediante Flicker (<39 Hz) fue de 18 casos (26,1%).
Solo seis casos (8,7%) fueron diagnosticados con esta condicién por ambos
meétodos (Figura 7). De los doce casos detectados por PHES, siete estaban en
hemodialisis, cinco en dialisis peritoneal y un paciente en predialisis (p = 0,5). De
los 18 casos con encefalopatia urémica subclinica por FLICKER, 13 casos estaban

en hemodialisis y cinco casos en dialisis peritoneal (p = 0,2).
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Figura 7. Prevalencia de encefalopatia urémica subclinica. FLICKER=Flicker
1.3 DEPRESION Y FUNCION GLOBAL COGNITIVA

La frecuencia de depresion medida por cuestionario de Beck, tanto en los
pacientes con ERC como en controles sanos. Los grados moderados y severos
fueron mas frecuentes en los pacientes con ERC comparado con los controles

obteniendo significancia estadistica entre grupos (p=0.001).

Ambos grupos presentaron valores normales en las pruebas con un puntaje >24
puntos (Grupo 1, ERC: 27.98 + 177 vs Grupo 2= 29 + 11; p=0.302), sin diferencias
estadisticamente significativas tanto en resultado final como por dominio. Cabe
mencionar que los pacientes que presentaron mayores casos de depresion leve,

moderada y grave predominaron aquellos que se encontraban en hemodialisis.
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Figura 8. Correlacion entre el puntaje de Flicker y Cuestionario de Beck

Tabla 2. Severidad de depresion

n=69
Mini Mental (MMSE) 28 [27-29]
Cuestionario de Beck (BDI-Il score)

Normal 49 (71)

Depresion leve 9 (13)
Depresion moderada 9 (13)
Depresion severa 2 (3)
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Figura 9. Correlacion entre puntaje de PHES y cuestionario de Beck

1.4 RETINOPATIA COMO VARIABLE CONFUSORA

La retinopatia puede ser un factor de confusién importante para poder
aplicar la prueba Flicker, comparamos a 6/33 participantes con diabetes y
retinopatia leve con diabetes pero sin retinopatia. La puntuaciéon media de Flicker
fue 374 + 65 frente a 425 + 51 para aquellos con y sin retinopatia,
respectivamente (p = 0,03). De los seis participantes con diabetes que tenian
retinopatia, cinco de ellos tenian encefalopatia urémica subclinica diagnosticada
por Flicker. De los 33 participantes con diabetes sin retinopatia, solo siete de ellos

tenian encefalopatia urémica subclinica diagnosticada por Flicker (p = 0,007).
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La puntuacion media de PHES fue de -3,2 + 1,09 frente a -1,5 + 2,5 para
aqguellos con y sin retinopatia, respectivamente (p = 0,1). Un paciente de cada
grupo (seis con retinopatia y los 33 sin retinopatia) no termind la prueba PHES.
Por lo tanto, la proporciéon de participantes con diabetes con encefalopatia
urémica subclinica diagnosticada por PHES fue tres de los cinco participantes
diabéticos con retinopatia y seis de los 32 participantes diabéticos sin retinopatia

(p = 0,08).

El Flicker esta estrechamente relacionado con la retinopatia y la depresion;
Analizamos el efecto de ambos posibles factores de confusion y repetimos el
analisis excluyendo a 8 de 69 pacientes con retinopatia leve o depresion severa. La
media de Flicker de estos 61 pacientes fue de 43,1 + 4,4 Hz, mientras que la media

de la poblacién total del estudio fue de 42,1 + 11 Hz.

1.5 DETERIORO COGNITIVO

Cinco de 7 (71,4%) participantes con deterioro cognitivo frente a 13 de 62 (20,0%)
sin deterioro cognitivo fueron diagnosticados con encefalopatia urémica
subclinica por Flicker (p = 0,01). La puntuacién media de Flicker fue 37,9 + 583
para aguellos con deterioro cognitivo frente a 42,7 + 4,9 para aquellos sin deterioro
cognitivo (p = 0,02). Usando PHES, 2 de 6 frente a 11 de 61 pacientes (p = 0,3), en
aquellos con y sin deterioro cognitivo, respectivamente, fueron diagnosticados
con encefalopatia urémica subclinica. La puntuacién media de PHES fue -2,17 + 2,1
frente a -1,49 + 2,4, respectivamente (p = 0,5). Analizamos la concordancia entre

MMSE, PHES y Flicker, encontrando que MMSE y Flicker tenian una concordancia
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absoluta del 78,3% y un coeficiente kappa (k) de 0,297 (p = 0,004). El MMSE y PHES
tuvieron una concordancia absoluta del 77.6% con k = 0.100 (p = 0.3), Flicker y

PHES tuvieron una concordancia absoluta del 86%, k = 0.311 (p = 0.001).

2. POST TRASPLANTE RENAL

2.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

Los 69 pacientes reclutados post trasplante renal fueron seguidos y se

incluyeron s6lo aquellos que fueron sometidos a trasplante renal.

Se reclutaron 36 pacientes trasplantados de donador vivo, con un 38.9% de
mujeres, con una edad de 34.69+ 7.86 anos, peso 54 +13.8 kg y un IMC de 222 +35
kg/m?2, la etiologia predominante es desconocida en 10 de 16 pacientes, el tiempo
de diagndstico de la enfermedad es de 5 + 4.5 anos, y el tratamiento sustitutivo se
distribuye de la siguiente forma: 22 (61.1%) en hemodialisis, 11 (30.6%) en dialisis
peritoneal y 3 (8.3%) predialisis, con un tiempo de tratamiento de 1.56 *+ 1.2 afos en

hemodialisis y 1.6 + 0.81 anos en dialisis peritoneal. (Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién pre y post trasplante renal

Pre-trasplante Post. Trasplante

n=36 n=36 o)

Edad (anos) 346+78

Estatura (m) 165 + 0.09

Glomerulonefritis 3(8.4)

Desconocida 7 (19.4)

Tiempo de diagnéstico 6+57

(anos)

Didlisis peritoneal (%) 11 (30.6)

Predialisis (%) 3(8.3)

Dialisis peritoneal 1.6+0.8

Instrumentos de medicién



Mini mental (puntaje)
Flicker (Hz)
PHES (puntaje)
Beck (puntaje)

Valores bioquimicos
Nitrégeno Ureico (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Albiumina (g/dl)
Hemoglobina (g/dl)

Sodio (mmol/L)

281+19

432+ 47

-11+£1.8

11.8+8

56.8 £ 20.5

10.5+52

41+05

10.3+£1.8

138.2 +2.7

283+ 1.1

469+ 48

024 +1.8

19.36 + 5.4

11+0.3

4.4+ 0.37

142 +£19

139 +2.38

2.2 DEPRESION MEDIDA POR CUESTIONARIO DE BECK

La frecuencia de depresion en los pacientes previo a trasplante renal, 24 (66.7%)
pacientes con un grado minimo (0-13 puntos), 11 (30.6%) pacientes en grado leve-
moderado (14-28 puntos) y 1 (2.8%) paciente clasificado como grave (29-63 puntos)
(p=0.042), posterior al trasplante, en el primer mes se tuvo 35 (97.2%) pacientes
con un en grado minimo, 1 (2.8%) pacientes en grado leve-moderado y ningdn

paciente clasificado como grave, se obtuvo un

resultado estadisticamente

significativo entre la medicion basal y el primer mes (p=0.001).
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2.3 ENCEFALOPATIA MEDIDA POR PHES Y FLICKER

El diagndstico de encefalopatia urémica por el método PHES se
diagnosticd en 2 pacientes (3.3%) en estado pre trasplante, mientras que en el
primer mes los casos encontrados obtuvieron puntaje normal (pre-trasplante -7 *
2.8, post-trasplante -25 + 21), se obtuvo un resultado estadisticamente

significativo entre la medicion basal y la final (0.007)

La media de puntaje pre trasplante fue de 43.2 + 4.7 vs post-trasplante 46.9
+ 48Hz, este cambio resultd estadisticamente significativo (p=0.003) a los tres

meses de seguimiento.

Mediante el método de Flicker se detectaron 4 casos con encefalopatia con
un puntaje <39 en la medicion basal, sin embargo, al primer mes de seguimiento
una reversibilidad en el diagnostico de 43.9+ 10.2 Hz y al tercer mes 47.4 + 10.7Hz

(Tabla 4).

Tala 4. Puntaje pre-post trasplante

Pre-trasplante Post-trasplante

Mes 1 Mes 3

n=36 n=31 n=28
Flicker 432+ 46 461+ 49 469 + 4.8*
PHES S11£22 -0.06 £ 1.6 0.19 +1.8**

Flicker basal vs mes 1 (p=0.008). *Flicker Basal vs Flicker mes 3 (p=0.003)

PHES basal vs mes 1 (p=0.006). PHES basal vs mes 3 (p=0.003)
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2.4 DESCRIPCION DE LOS CASOS CON ENCEFALOPATIA UREMICA

SUBCLINICA (EUS) PRE TRASPLANTE RENAL

Los pacientes trasplantados con diagnostico de EUS por PHES y Flicker pre

trasplante fueron 4 de 36 incluidos, por lo que se detallan las caracteristicas

basales y los hallazgos post trasplante evaluando la reversibilidad de la EUS.

Todos los pacientes con EUS fueron hombres, con una media de edad de

50.2 + 7.9 anos, la etiologia predominante en 3 de ellos fue Diabetes y 1 paciente

con glomerulonefritis. El tiempo de diagndstico de la ERC fue de 2 anos en 2

pacientes, 4 anos para un paciente y el paciente con diagnostico mas largo, fue de

1 anos. Segun el tratamiento sustitutivo, 2 pacientes se encontraban en

hemodialisis y 2 en didlisis peritoneal.

Tabla 5. Reversibilidad de la Encefalopatia urémica subclinica

Instrumento de Post trasplante

Post trasplante

medicién Pre trasplante Primer mes Tercer mes
(n=4) (n=4) (n=4)
Flicker <39 Hz 344 +2] 439 + 102 47.4 +10.7
PHES <-4 -7 £28 2521 2+0

Flicker- Frecuencia critica de parpadeo, PHES- Psychometric Hepatic Encephalopathy Score. No existen diferencias

signitifcativas Flicker: Pre trasplante vs Primer mes (p=0.010), Flicker pre trasplante vs Tercer mes (p=0.003), PHES pre

trasplante vs primer mes (p=0.002), PHES pre trasplante vs tercer mes (p=0.007)
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Figura 10. Reversibilidad post trasplante renal de EUS por Flicker (n=4). Punto de corte Flicker <39.

Dentro de la evaluacion de la reversibilidad de la EUS, de los 4 pacientes
sélo 3 pacientes presentaron reversibilidad post trasplante renal. El paciente que
no presento mejoria tiene 60 anos, ERC, Diabetes, hipertension, anemia, se
encontraba en hemodialisis previo al trasplante, por Mini mental obtuvo un
puntaje de 25, lo cual es un puntaje bajo con tendencia a tener deterioro cognitivo
(24), no presentaba depresidn por cuestionario de Beck. La media de flicker pre
trasplante fue 33.4 + 0.47 y al tercer mes post trasplante una media de 35.1 + 1.9.

Por PHES no presentaba EUS.
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2.5 FUNCION COGNITIVA EVALUADA POR MINI MENTAL PRE Y POST

TRASPLANTE RENAL

Esta herramienta tiene un puntaje maximo global de 30 puntos y un valor
por debajo de 24 puntos se considera anormal, en la medicion basal se obtuvo un
puntaje pre 28.75 + 2.5 vs post 29.42 + 0.78 trasplante. En la figura 3 se especifica
graficamente los resultados por grupo, tanto en la escala global como en cada

dominio como

Orientacion: puntaje maximo de 10, 100 ambas mediciones

Repeticion: puntaje maximo de 3, 320 en ambas mediciones

Atencion: puntaje maximo de 5, 4.63+1.0 vs 5 0

Memoria: puntaje maximo de 3, 2.44+ 0.89 vs 3+0

Lenguaje: puntaje maximo de 9, 8.63 + 0.95vs 8.71 + 0.95

2.6 DIFERENCIAS POR TIPO DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

Se realizd una prueba de ANOVA de un factor para determinar deferencias entre
tratamiento sustitutivo (didlisis, hemodialisis y predialisis) y Flicker (p=0.961), PHES
(p=0.574), Mini Mental (p=0.728) y Beck (p=0.993), no se encontraron significancia

estadistica.
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2.7 DIETA

Se realiz6 un recordatorio de 24 horas, durante los meses post trasplante y se

obtuvieron los siguientes valores, Tabla 5:

Pre trasplante Mes 1 Mes 2 Mes 3 P
n=36
Estatura 1.65+ 0.1
Peso 64 + 20 63+19 65+19 66 +19 0.4894
Kilocalorias - 1757.6 £ 527 1782 + 213 1887.7 £ 397 0.437
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Vill. DISCUSION

Este estudio es el primero en describir la utilidad de dos herramientas
validadas para diagnosticar encefalopatia subclinica o minima en poblacién
renal y su reversibilidad post trasplante renal; PHES y Flicker. La encefalopatia
urémica subclinica esta caracterizada por sutiles alteraciones neuropsicoldgicas

y neurofisiolégicas, sin alteraciones clinicas.

Hasta el momento de la publicacion de este trabajo de tesis, estas dos
herramientas se han aplicado para diagnosticar encefalopatia hepatica minima
en pacientes con cirrosis. Aunque la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica(EH) es diferente a la encefalopatia urémica, ambas comparten la
caracteristica de presentar funciones cognitivas reducidas en sus estadios
iniciales como consecuencia de afectacion cortical inespecifica y se ha
reportado que hasta el 80% de los pacientes con cirrosis padecen encefalopatia
hepatica minima, mientras que en la poblacidn renal se ha documentado que

hasta el 87% de los pacientes con ERC presentan deterioro cognitivo.

Es por ello que la aplicacion de pruebas ya validadas para poblacién
mexicana como PHES y Flicker en el diagndstico de encefalopatia en su estadio
subclinico arrojaron una prevalencia de 26,1% diagnosticada por Flicker y del
17,4% por PHES, por lo tanto, la encefalopatia urémica subclinica es una
condicidon gue esta presente en esta poblacién medida por las pruebas antes

mencionadas.

La evaluacion del la funcidon cognitiva en poblacion renal no es frecuente
y No es parte de la practica clinica habitual, a pesar de que se ha reportado que
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el diagndstico de ERC per se, ya es un factor de riesgo para desarrollar deterioro

cognitivo(77).

El deterioro cognitivo y el tipo de terapia de reemplazo renal ha sido
documentado previamente, Murray et al; reportd que los pacientes en
hemodialisis presentan deterioro cognitivo moderado y severo(78), lo cual
concuerda con el presente estudio ya que la poblacidon en este tipo de terapia
fue 61% de la muestra y se presentaron mas casos con EUS y depresion en
pacientes con hemodidlisis. Otros estudios confirman que estos pacientes
comienzan con deterioro cognitivo desde que se inicia este tipo de terapia(79,

80).

Se considera a las terapias de reemplazo renal (TRR) una via efectiva y
definitiva de eliminacidén de toxinas urémicas, sin embargo, estas terapias no
pueden remover la totalidad de toxinas, es por ello que la acumulacién provoca
un deterioro de la funcién cognitiva de forma crénica. Actualmente, se realizan
diversas investigaciones sobre el tiempo y calidad de las TRR (81), asi como su

efectividad para eliminar toxinas.

Este estudio sugiere un diagnostico temprano de EUS aun cuando el
paciente sea sometido a dialisis peritoneal o hemodidlisis; la falta de
tratamiento podria desencadenar procesos crénicos como encefalopatia
urémica subclinica, que tarde o temprano se manifestard con sintomas

clinicamente evidentes.

En el area nefrolégica se han aplicado diversas herramientas para

evaluar el deterioro cognitivo en pacientes renales, la mayoria se basan en
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completar tareas con lapiz y papel y estan sujetas a sesgos. Factores como la
edad, el nivel educativo y la ocupaciéon pueden afectar los resultados finales de

estas pruebas; PHES y Flicker estan ajustados a estos factores.

Una fortaleza de este estudio es que, ademas de administrar las pruebas
PHES y Flicker a nuestros participantes, también evaluamos el deterioro
cognitivo a través de Mini Mental (MMSE), una de las pruebas mas utilizadas

para la evaluaciéon de la funcién global cognitiva.

Posteriormente, se realizé un analisis de subgrupos para comparar a los
participantes con y sin deterioro cognitivo. El valor de MMSE parecia estar
asociado con peores resultados de Flicker, pero no parecia estar asociado con
los resultados de PHES. Debido a que el MMSE, Flicker y PHES evaluan en
dltima instancia el deterioro cognitivo, uno podria esperar un alto grado de
concordancia entre ellos. Sin embargo, solo PHES y Flicker tuvieron un fuerte
nivel de concordancia, y MMSE tuvo concordancia moderada con Flicker (78%) y
PHES (78%), respectivamente. Esta discordancia podria deberse a que cada
prueba evalla una funcién cerebral distinta; por ejemplo, se plantea la hipdtesis
de que el Flicker es una medida de la integridad neuronal general y la tasa de

activacion.

El procesamiento de Flicker involucra procesos retinianos y corticales y
puede ser un predictor Unico de disfuncion ejecutiva. La toma del PHES
involucra diferentes areas corticales y subcorticales. El PHES se conforma de
diferentes pruebas neuropsicologicas que evaluan funciones cognitivas como

percepcidn visual, construccién, atencidn, velocidad psicomotora, flexibilidad
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cognitiva, planificacion y autocontrol. Dado que los métodos PHES y Flicker
exploran diferentes funciones cerebrales, podrian ser complementarias, en

lugar de equivalentes.

Existen factores que pueden afectar el desempeno de las personas en el
Flicker y PHES como la depresion medida por Beck. En este estudio se encontro
una correlacion negativa entre la puntuacion del cuestionario de Beck
(puntuaciones mas altas significan una depresidn mas grave) y la puntuaciéon
Flicker (puntuaciones mas bajas significan encefalopatia mas grave). Sin
embargo, no se encontrd correlacion entre las puntuaciones del cuestionario de
Beck y las puntuaciones PHES. Estos hallazgos sugieren que PHES podria ser
mejor que Flicker para detectar encefalopatia urémica subclinica en presencia
de depresion. Nuestro estudio encontrd que aquellos pacientes en hemodialisis
tenian una mayor prevalencia de depresion y deterioro cognitivo, en
concordancia con los hallazgos previamente reportados en la literatura por

Delgado-Dominguez et al., (82).

En México, la causa principal de la ERC es la diabetes, por lo que
evaluamos cuidadosamente el papel de la retinopatia diabética como
limitacion del uso de Flicker y PHES. El 50% de los participantes de nuestro
estudio tenian diabetes, por lo que se compararon los resultados de aquellos
cony sin un diagnostico de retinopatia diabética. En este estudio, seis pacientes
tenian retinopatia leve (se excluyo la retinopatia moderada y grave) que no

parecia representar una limitacion fisica. Sin embargo, el resultado de Flicker
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fue modificado por retinopatia, mientras que PHES no. En este sentido, PHES
podria ser una mejor herramienta para las personas con diabetes, ya que Flicker

depende de la capacidad visual.

Sin duda, la terapia de reemplazo renal es el tratamiento ideal en
pacientes con ERC, sin embargo, no es posible en todos los casos ya que el
trasplante proviene de donador cadavérico o vivo; en este estudio se incluyeron
pacientes que se sometieron a trasplante por donador vivo, ya que contaban
con un protocolo de trasplante establecido previo, mientras que los trasplantes

de donador cadavérico muchas veces son inesperados.

En este estudio se encontrdé que los pacientes sometidos a trasplante
renal, incluso al no tener un diagndstico de EUS por PHES y Flicker, mejoraron
su puntaje desde la basal vs los primeros tres meses en ambas pruebas.
Lepping et al, reportaron reversibilidad de las anormalidades cerebrales en
veintinueve pacientes a los que se les realizaron estudios de imagen de
resonancia magnética una vez que se realiza el trasplante(75). Se podria explicar
ya que al trasplantarse los pacientes comienzan a regularizar positivamente
moléculas neurotéxicas proinflamatorias, conforme el rindn comienza a
funcionar la eliminacion de toxinas urémicas es posible, desparecen los cambios

agudos de fluidos(83).

De los treinta y seis pacientes, solo cuatro presentaban EUS previa al
trasplante renal, compartian etiologia (diabetes) y de dos a cuatro anos de
diagnostico en tres de ellos, mientras que uno de ellos tiene el diagndstico

desde hace once afos.
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Tres de los cuatro pacientes revirtieron su puntaje desde el primer mes
post trasplante, sélo un paciente continué con EUS en el tercer mes, si bien el
diagnostico de la enfermedad fue de dos anos, sesenta anos y la etiologia de la
enfermedad fue diabetes, por lo que podria explicar que la edad y las
comorbilidades asociadas impactaban en el estado cognitivo. El valor de MMSE

fue 25, con tendencia a presentar deterioro cognitivo también por esta prueba.

Se ha reportado que algunos valores mejoran post trasplante y
determinan la funcién temprana del injerto como hemoglobina y albumina,
por lo que mejoria en los valores se relacionan con mejor prondstico y menor
mortalidad(84), nuestro estudio reportd mejoria de éstos valores durante los

primeros meses post trasplante renal.

Otro de los factores que influye en la mejoria de los pacientes es el estado
psicoldgico ya que mejoran su calidad de vida y disminuyen los niveles de
depresion. La particularidad de los pacientes trasplantados es que son muy
apegados al tratamiento y a sus visitas, por esa razén se tuvieron solo dos

pérdidas en la medicién final.

Un punto fundamental en los pacientes trasplantados es que algunas
restricciones alimentarias se modifican, muchos pacientes siguieron un plan de
alimentacion estricta para poder evitar complicaciones previas al trasplante, se
ha documentado un aumento de casos con sobrepeso y obesidad y con ello un

mayor riesgo de presentar complicaciones con el injerto(85, 86).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones es que este estudio solo se llevd a cabo en un
unico hospital, es posible que los resultados no se puedan generalizar a toda la
poblaciéon. Por otro lado, no se realizaron métodos de diagndstico adicionales,
como un electroencefalograma (EEG) o imagenes para identificar cambios
estructurales en el cerebro, que puedan servir como un "estandar de oro" contra
el cual comparar las pruebas propuestas aqui. Decidimos utilizar el MMSE
porgue es una prueba cognitiva que se usa ampliamente en la practica clinicay
porgue el rendimiento de los pacientes en el MMSE a menudo se compara con

sus resultados en un PHES y Flicker.

Somos conscientes de que existen otras pruebas de cribado que tienen
mas items relacionados con la atencidn y la funcion ejecutiva, como el MoCA. Es
probable que hubiéramos encontrado mas anomalias al seleccionar otra

pruebas para evaluar funcién cognitiva.

El tamano de muestra para evaluar reversibilidad de la EUS fue minimo y
podria considerarse otra limitacidén ya que sélo se incluyeron aquellos pacientes
sometidos a cirugia de trasplante de donador vivo, excluyendo a aquellos de
donador cadavérico; por otro lado, en el hospital no se realizan mas de 60
trasplantes al ano. Para futuros estudios se sugiere contar con mayor ndmero

de pacientes trasplantados de diversos centros autorizados en el pais.
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IX. CONCLUSION

Este estudio ha revelado una alta prevalencia de encefalopatia urémica
entre personas con enfermedad renal crénica. Es fundamental identificar EUS
cuando se encuentra en etapas tempranas y poder prevenir complicaciones y

accidentes en la vida diaria.

La reversibilidad post trasplante renal fue evidente debido a cambios a
nivel clinico, psicoldégico y social. Es por ello que sera la terapia de reemplazo
sugerida, sin embargo, cuando no sea posible, todos los pacientes merecen una

mejor calidad de vida en cualquier tratamiento.

Se sugiere que PHES y Flicker pueden usarse juntos para diagnosticar
EUS en poblaciones con enfermedad renal y se espera una mayor exploracion

de estas pruebas diagnosticas.
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Xl.  ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

UTILIDAD DEL FLICKER PARA LA DETECCION DE ENCEFALOPATIA UREMICA
SUBCLINICA EN PACIENTES CON ERC EN ESTADIO 5 Y SU REVERSIBILIDAD
POST TRASPLANTE RENAL.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento,
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por
la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisidon
informada. Este formato de consentimiento informado le dard informacion
detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con su
médico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final se
le pedird que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o
intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si
quiere participar en esta investigacion, y se puede solicitar todo el tiempo que
requiera para considerar esta invitacion. El investigador le explicara
ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y
tendrd todo el tiempo que requiera para pensar solo o con usted decida
consultarlo para decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no
tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el Instituto. Al final de esta
explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.
. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito.
1. Los riesgos o molestias previstos.
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V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto.
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier

duda sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello los prejuicios se cree
gue continuar con la atencién y el tratamiento.

VIIl.  La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendra
la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.
IX. El compromiso de proporcionar informacién actualizada obtenida

durante el estudio, aunque esto podria afectar a la disposicidon para
continuar su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion legalmente
derecho, la institucion de atencién de la salud en el caso de dafios a la
orden, directamente causado por la investigacion. Sin embargo, es su
derecho de solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes
de dar una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado
Sr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) le invitan a participar en este estudio de investigacion que tiene
como objetivo: Determinar la utilidad del Flicker en la deteccion de
encefalopatia urémica subclinica en pacientes con Enfermedad Renal Cronica
(ERC) en estadio 5 y su reversibilidad después de ser realizado el trasplante
renal.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica cursan con diferentes afectaciones
en sus funciones cerebrales, la mayoria pueden pasar desapercibidas y solo
detectarse con estudios o pruebas especiales como los que proponemos en
este estudio. Estas pruebas que pretendemos hacer en ustedes se han utilizado
en pacientes con enfermedad del higado avanzada pero nosotros queremos
demostrar su utilidad en enfermos renales y para ello los resultados seran
comparados con los resultados de personas sanas y en casos donde se logren
trasplantar, se haran mediciones después del trasplante para ver si cambian los
resultados al eliminarse la enfermedad renal.
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La duracion del estudio es: En la mayoria de pacientes y personas sanas solo se
les hara una medicién y solo para los pacientes que seran sometidos a
trasplante renal se hardn mediciones antes y después del trasplante con una
duracion maxima de seguimiento de 6 meses.

El nimero aproximado de participantes sera: de al menos 30 pacientes y 15
personas sanas.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: 18
a 60 anos, grado 5 de insuficiencia renal crénica, con movilidad suficiente para
poder completar las pruebas, contar con numero de registro del INCMNSZ.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se le aplicaran una serie de pruebas que ayudaran a diagnosticar alteraciones
muy leves a nivel cerebral, que se presenta en pacientes con insuficiencia renal
cronica y que no son detectables a simple vista. Adicionalmente le pediremos
gue conteste otras preguntas para conocer su alimentacion, asi como aspectos
de la calidad de vida.

Las pruebas que se aplicaran seran: PHES, Flicker, Mini Mental, Cuestionario de
Beck, cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y cuestionario de
calidad de vida. Estas pruebas se aplicaran una sola vez. Los pacientes que
estén en dialisis se realizaran en cualguier momento, al igual que a las personas
sanas, mientras que los pacientes que recibieron un trasplante renal, se
realizara entre el segundo y tercer mes postrasplante, cuando la creatinina
muestre funcidn renal con TFGe<50 ml/min. Para el caso especifico del Flicker,
esta prueba se podra repetir mas de una vez para ver si sale igual en diferentes
mediciones, tanto en los pacientes en didlisis como después del trasplante.

La realizacion de los cuestionarios y pruebas seran en los dias que se agendan
sus consultas en hemodialisis o citas en consulta externa de este Instituto, la
duracion de la consulta y recoleccion de datos tendra una duracion de 1.5 horas,
por lo que le pedimos que asista puntualmente a las citas acordadas con el
investigador. El PHES es una bateria de 5 pruebas, series de numeros, numeros
y letras, y laberinto, se realizara en un ambiente sin distracciones y Unicamente
se necesita papel y pluma. Uno de los investigadores le estara apoyando en
caso de dudas.
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El Flicker es un instrumento que consiste en colocarse un visor (una especie
de lentes) y en la mano un sensor, en el momento en que vea el punto rojo
parpadear deberé presionar el sensor por un total de 8 veces.

La valoracién psicolégica consiste en la aplicacion del cuestionario Mini
Mental, el cual consiste en una serie de preguntas para evaluar orientacion,
espacio y destreza, sélo se necesita pluma y papel, el cuestionario de Beck
tiene como objetivo descartar depresion (que pudiera modificar las otras
pruebas), el cual consiste en 21 preguntas sobre el modo como me he sentido
las ultimas dos semanas al dia de la aplicacion del cuestionario.

Se aplicard un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, el cual
mide el consumo a lo largo de un ano, teniendo en cuenta la ingesta al dia,
semana, mes de ciertos alimentos. Todas las pruebas seran realizadas por
personal capacitado.

Se le pedira que acuda en ayunas para la obtencion de una muestra se sangre
para la determinaciéon de amonio en sangre, el cual es un toxico cERCulante
en el cuerpo, y que es para descartar otras enfermedades diferentes a la renal
que afecten las pruebas.

Ninguna de ellas forma parte de una consulta habitual. Son pruebas especificas
para la realizacién del protocolo.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, sefala que la obtencidn de muestras bioldgicas representa un riesgo
minimo dentro de la investigacion. Los riesgos de la toma de muestra
sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretén en el sitio de la
puncidén, mareo o0 sensacion de desmayo y raramente puede producirse
puncion arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea esta entrenado
para ello, lo gue minimizara los riesgos de complicaciones. Se tomara 3 ml de
sangre por puncion venosa.
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Los datos acerca de su identidad y su informaciéon médica no seran revelados
en ningun momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de
datos clinicos usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion
de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacion de las
muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta diseffiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la
busqueda de informaciéon por medio de la aplicacion de pruebas vy
cuestionarios para diagnosticar Encefalopatia Urémica podria permitir
desarrollar nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un tratamiento mas
personalizado de esta enfermedad. Ademas gracias a su participacion altruista,
su comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas
formas de atender esta complicacién médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago
alguno. Los materiales y reactivos se cubriran con fondos de investigacion de
los departamento participantes. No se cubrirdn gastos de transporte de los
participantes y por lo tanto tampoco habrd reembolso de estos.

COMPENSACION

En el remoto caso de que llegara a presentar sangrado ligero o moretén en el
sitio de la puncidn, mareo o sensacion de desmayo o puncion arterial, se le
daran las medidas necesarias en ese momento sin costo para usted. El Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon, Salvador Zubiran no brinda ningun
tipo adicional de compensacion para cubrir el dano.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en
el estudio lo que no afectaria su manejo médico habitual. Si ya esta
participando, es libre de retirarse en cualquier momento. Si decide retirarse, por
favor notifiquelo al Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro. Usted podra continuar
con sus consultas habituales.
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POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

La informacién generada en el estudio sera propiedad del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Si un producto
comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera
propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran (INCMNSZ) o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira un
beneficio financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las
conclusiones del estudio al Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro del INCMNSZ
(tel 5513-5827). La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los
resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara
su relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion meédica o cualquier
servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar
su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencién en el Instituto. Se le informara a tiempo si nueva
informacioén es obtenida que pueda afectar su decisidon para continuar en el
estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si: no
cumple con mas del 80% de asistencia a las consultas.

Para los pacientes en que se planed hacer mediciones antes y después del
trasplante, el estudio puede ser terminado en forma prematura en caso de
Embarazo, falla primaria del injerto renal, pérdida del injerto antes de
completar el seguimiento postrasplante, deterioro importante de la funcion
renal (TFGe < 40 ml/min) antes de completar el seguimiento postrasplante, que
Nno se pueda realizar las valoraciones postrasplante por cualquier motivo y por
supuesto en caso de Muerte del paciente. La informacion recabada hasta ese
momento podra ser utilizada para su analisis.
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CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biologicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y se codificara con un
numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por
disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas
como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el
curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta, de hecho una vez
medido el amonio en sangre, la muestra sobrante se eliminara
inmediatamente. Sus muestras biolégicas asi como su informacion médica no
seran usadas para otros proyectos de investigacion.

Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca
la ley. Sera mantenida asignando cdédigos a su informacién. El cédigo es un
numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna
informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion,
excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha
sufrido una lesién y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacidn de los
participantes. Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y
destruccion de su material biolégico si aun no se ha medido el amonio. Todas
las hojas de recolecciéon de datos seran guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos
gue tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion aprobd la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa,
aprueban y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto.
En el futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de ética que supervisa este estudio para
gue decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario,
para solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este
proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser
utilizados en publicaciones o presentaciones meédicas. Su nombre y otra
informacion personal seran eliminados antes de usar los datos.
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Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su
participacion en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dano relacionado al estudio, por favor pdngase
en contacto con Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro en el INCMNSZ (teléfono:
5513-5827).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la M

en C. Fabiola Sanchez Meza en el INCMNSZ (teléfono: 04455 4359 5733).

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el
estudio, puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion
del INCMNSZ, el Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las
preguntas que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para
poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes
puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los
objetivos y los posibles dafnos e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas
(sangre) para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informaciéon médica
y biologica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si
el proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion
relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.

Por favor responda las siguientes preguntas
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iHa leido y entendido la forma de consentimiento
informado, en su lenguaje materno?

¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir
este estudio?

¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus
preguntas?

¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha
tenido el tiempo suficiente para tomar la decision?

¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es
libre de suspender su participacion en este estudio en
cualquier momento sin tener que justificar su decisién y sin
gue esto afecte su atencién médica o sin la pérdida de los
beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

Si aplica: ; Autoriza se dé acceso a sus registros médicos
para este estudio de investigaciéon y para propdsitos
regulatorios al Comité de Etica de Investigacion del
INCMNSZ, sus representantes, los auditores, oficinas
regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales
de la salud en México y posiblemente otras agencias
gubernamentales de |la salud en otros paises en donde se
pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacién
de su comercializacion?

¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son
aun desconocidos, de participar en este estudio?

¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de
participar en este estudio?

¢Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el
meédico participante en el estudio y entiende usted que
otras opciones de tratamiento estan a su disposicion?

¢Entiende que no estd renunciando a ninguno de sus
derechos legales a los que es acreedor de otra formma como
sujeto en un estudio de investigacion?

¢Entiende que el médico participante en el estudio puede
retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a
gue Usted no siguid los requerimientos del estudio o si el
médico participante en el estudio considera que
meédicamente su retiro es en su mejor interés?

Si aplica ;Entiende que el estudio puede ser suspendido
por el patrocinador del estudio en cualgquier momento?

¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado
de esta Forma de Consentimiento, para sus registros
personales?
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Declaraciéon del paciente: Yo,
declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participaciéon es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participaciéon en
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de
beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico
habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion
meédica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes
clinicos si los solicito. Que si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme
en contacto con el Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro. Estoy enterado de
gue, en caso de tener dudas sobre mis derechos como participante en el
estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion, y
ofrecer informacion que puede hablar con el Presidente del Comité de Etica de
Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54 87 09 00 ext.7901).
Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud
(por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de
tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el
estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las
preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré
una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir
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Nombre del representante legal Firma del representante legal

Fecha

(si aplica)

Nombre del Investigador Firma del Investigador

gue explicd el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha

Relacion que guarda con el participante:

Direccién:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Relacién que guarda con el participante:

Fecha

Direccioén:

ANEXO 2. HOJA DE LLENADO

Lugar y Fecha:

Fecha: | _|__I/|__|__I/1_|_|_|_|

No. de registro
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Nombre Y R R R R R R A
Iniciales R

Fecha de nacimiento [/ 111/ 1_1_l_I_] (dd/mm/aaaa)

Edad |__|__| (afios cumplidos)

Teléfono Y R R ) N O - Py U R ) Ry A O B

. Ocupacién:
Empleado/a O Amadecasad Desempleado/a O Jubilado/a O Profesionista O

. Estado civil:
Soltero/ad  Casado/a Viudo/a Divorciado/a  Unidn Libre O

. Lugar de residencia:

DATOS CLINICOS

. Etiologia
Desconocida O Glomerulonefritis secundariaC} Nefritis tubulointersticial O
Glomerulonefritis primaria O Hipertension arterial O

. Comorbilidades
Hipertension(  Anemia O Diabetes O

o Meses con ERC:

. Tratamiento sustitutivo: Didlisis Peritoneal 3  Hemodialisis O

o Tiempo de tratamiento:

Otros:

DATOS ANTROPOMETRICOS

Beck Pre-Trasplante Post-Trasplante
Medicién 1 2 3 4
Fecha
Peso
Estatura
IMC

DATOS BIOQUIMICOS
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CUESTIONARIOS

Beck

Pre-Trasplante

Post-Trasplante

Medicion 1

4

Fecha

Nitrégeno ureico

Creatinina

Albumina

Hemoglobina

Sodio
Mini-Mental Pre-Trasplante Post-Trasplante
Medicion 1 2 4
Variable Fecha
MMO Orientacion
MMR Repeticion inmediata
MMAC Atencidn y célculo
MMM Memoria
MML Lenguaje
MMT Puntaje total
Dx
Beck Pre-Trasplante Post-Trasplante
Medicién 1 2 4
Fecha
Puntaje

Diagnéstico
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FLICKER Pre-Trasplante Post-Trasplante
Medicién 1 2 4
Hora
Observador A B A B
1
2
3
q
5
6
7
8
9
Media
SD
Dx
PHES Pre-Trasplante Post-Trasplante
Medicion 1 4

Fecha

DS

TCN-A

TCN-B

SD

LTT

Diagnéstico

Iniciales de la persona autorizada para llenar el CRF: |__|__|

Firma:

Fechaactual: |__|__|/|__|__I/1__l__|__l__| (dd/mm/aaaa).
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OBSERVACIONES

VISITA 1.
Fecha: |_|_I/ |11/ 1_|_I_l_|
VISITA 2.
Fecha: |_|__I/|__|_I/1_1_1_I_|
VISITA 3.
Fecha: |__|__|/|__|_I/1_1_1_I_|
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VISITA 4.

Fecha: |__|__I/|__|_I/1_1_1_I_|
VISITA 5.
Fecha: |__|__I/|__|_I/1_1_1_I_|
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ANEXO 3. MINI MENTAL STATUS EXAMINATION MMSE (FOLSTEIN)*

Nombre: Edad:
Ocupacion: Escolaridad:
I. ORIENTACION (1 pto cada pregunta ) Puntaje (0- 10 puntos)
e (Qué dia del mes es hoy? O e  (Enquélugar estamos? O
e (Quédiadelasemanaeshoy? O e (Enqué planta o piso? O
e  (En qué mes estamos? (J e  (En qué municipio? O
e  (En qué estacion del afio estamos? O e  (Enqué provincia? O
e (En qué afio estamos? OJ e (Enquépais? O

Il. REPETICION INMEDIATA

Puntaje (0 - 3 puntos)

“Le voy a nombrar tres palabras. Quiero que las repita después de mi. Trate de
memorizarlas, pues se las voy a preguntar en un minuto mas”

ARBOL - MESA - PERRO
Numero de repeticiones:.............. (méximo seis veces en total)

I11. ATENCION Y CALCULO

Puntaje (0-5 puntos)

- Contaremos hacia atras restando 7, partiremos de 100
93-86-79-72-65
- Deletrear la palabra MUNDO al revés:
O-D-N-U-M
*Anotar el mejor puntaje

V. MEMORIA

Puntaje (0 -3 puntos)

- ¢Recuerda las tres palabras de antes? Por repitalas

V. LENGUAJE (1 pto c/u)

Puntaje (0-9 puntos)

- Mostrar Un LAPIZ (J y un RELOJ a (la persona debe nombrarlos)

- Repita esta frase : EN UN TRIGAL HABIA CINCO PERROS 0

- Orden:
“TOME ESTE PAPEL CON SU MANO DERECHA D, DOBLELO POR LA
MITAD CON AMBAS MANOS [J Y DEJELO EN EL SUELO [

- Lea la siguiente frase y haga lo que se le pide: )

CIERRE LOS 0JOS

. Escriba una frase a continuacion: [J

- Copie este dibujo a

PUNTAJE TOTAL:

1 Mini-Examen Cognoscitivo. Version espafiola del Mini-Mental Status Examination de Folstein et al (1975). Validado por Lobo et al (1979-94)
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ANEXO 4. CUESTIONARIO DE BECK

Instrucciones: Este cuestionario consta de 21 grupos de enunciados. Por favor, lea cada uno de ellos

cuidadosamente. Luego elija uno de cada grupo, el que mejor describa el modo como se ha sentido las

ultimas dos semanas, incluyendo el dia de hoy. Marque con un circulo el nimero correspondiente al

enunciado elegido. Si varios enunciados de un mismo grupo le parecen igualmente apropiados, marque el

numero mas alto. Verifique que no haya elegido mas de uno por grupo, incluyendo el item 16 (Cambio en

los Habitos de Suefio) y el item 18 (Cambios en el Apetito)

a) Tristeza

O No me siento triste.

1 Me siento triste gran parte del tiempo.

2 Estoy triste todo el tiempo.

3 Estoy tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.

b) Pesimismo

O No estoy desalentado respecto de mi futuro.

1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo
gue solia estarlo.

2 No espero que las cosas funcionen para mi.

3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que sélo
puede empeorar.

¢) Fracaso

O No me siento corno un fracasado.

1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.

2 Cuando miro hacia atras veo muchos fracasos.
3 Siento que como persona soy un fracaso total.

d) Pérdida de Placer

0 Obtengo tanto placer corno siempre por las cosas de las
que disfruto.

1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerla.

2 Obtengo muy poco placer de las cosas de las que solia
disfrutar.

3 No puedo obtener ningun placer de las cosas de las que
solia disfrutar.

e) Sentimientos de Culpa

0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento culpable respecto de varias cosas que he
hecho o que deberia haber hecho.

2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3 Me siento culpable todo el tiempo.
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f)Sentimientos de Castigo

g) No siento que estoy siendo castigado.
1 Siento que tal vez pueda ser castigado.
2 Espero ser castigado.

3 Siento que estoy siendo castigado.

h) Disconformidad con Uno Mismo

O Siento acerca de mi lo mismo que siempre.
1 He perdido la confianza en mi mismo.

2 Estoy decepcionado conmigo mismo.

3 No me gusto a mi mismo.

i) Autocritica

O No me critico ni me culpo mas de lo habitual.

1 Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo.
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores.

3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

j) Pensamientos o Deseos Suicidas

0 No tengo ningun pensamiento de matarme.

1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria.
2 Querria matarme.

3 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

k) Llanto

0 No lloro mas de lo que solia hacerla.
1 Lloro mas de lo que solia hacerla.

2 Lloro por cualquier pequefiez.

3 Siento ganas de llorar pero no puedo.




[) Agitacion

0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.

1 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual.

2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme
quieto.

3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre

en movimiento o haciendo algo.

m) Pérdida de Interés

0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.

1 Estoy menos interesado que antes en otras personas o

cosas.

2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.

3 Me es dificil interesarme por algo.

n) Indecision

0 Tomo mis decisiones tan bien como siempre.

1 Me resulta mas dificil que de costumbre tomar
decisiones.

2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar
decisiones.

3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.

o) Desvalorizacién

0 No siento que yo no sea valioso.

1 No me considero a mi mismo tan valioso y util como solia
considerarme.

2 Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.
3 Siento que no valgo nada.

p) Pérdida de energia

0 Tengo tanta energia como siempre

1 Tengo menos energia que la que solia tener

2 No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3 No tengo energia suficiente para hacer nada

g) Cambios en los habitos de suefio
0 No he experimentado ningin cambio en mis habitos de
suefio.
1a Duermo un poco mas que lo habitual
1b Duermo un poco menos que lo habitual
2a Duermo mucho mas que lo habitual
2b Duermo mucho menos que lo habitual
3a Duermo la mayor parte del dia
3b Me despierto 1-2 horas mds temprano y no puedo
volver a dormirme
99

r) lrritabilidad

0 No estoy mas irritable que lo habitual.

1 Estoy mas irritable que lo habitual.

2 Estoy mucho mas irritable que lo habitual.
3 Estoy irritable todo el tiempo.

s) Cambios en el apetito

0 No he experimentado ningln cambio en mi apetito
1a Mi apetito es un poco menor que lo habitual

1b Mi apetito es un poco mayor que lo habitual

2a Mi apetito es mucho menor que antes

2b Mi apetito es mucho mayor que lo habitual

3a No tengo apetito en lo absoluto

3b Quiero comer todo el tiempo

t)Dificultad de concentracion

0 Puedo concentrarme tan bien como siempre

1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho
tiempo

3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada

u) Cansancio o Fatiga

0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual

1 Me fatigo o me canso mas facilmente que lo habitual

2 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas
cosas que solia hacer.

3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la
mayoria de las cosas que solia hacer.

v) Pérdida de Interés en el Sexo

0 No he notado ningln cambio reciente en mi interés por
el sexo.

1 Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo.
2 Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo.

3 He perdido completamente el interés en el sex

Puntaje total




ANEXO 5. PHES

Diagnéstico de EHM: PHES
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Diagnoéstico de EHM: PHES
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Diagnostico: Encutalapatia Hopatica Minemas

Noza: 51 TON-§ ex sodiada. colocw ‘0 en b cails comesponciecte
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