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INTRODUCCION |

La funcién renal disminuye con la edad y cada vez hay mayor evidencia de que incluso
su disminucion leve se asocia con un aumento del riesgo de morbimortalidad de origen
cardio y cerebrovascular. Evidencia previa ha mostrado una asociacion entre la
presencia de enfermedad renal y deterioro cognitivo; sin embargo, esos estudios no
consideran que la funcion renal aparentemente disminuida en los adultos mayores
pudiera deberse solo a cambios considerados como normales por el envejecimiento del
rindn mas que a la presencia de alguna patologia renal. Por lo tanto, hasta el momento
no es claro el papel de este confusor (principalmente debido a una falta de especificidad
de los métodos para evaluar la funcién renal) y no se sabe si la funcion renal “normal
para la edad” esta, efectivamente, asociada con el desempefio cognitivo de los
ancianos. Desde el punto de vista fisiolégico, el proceso de envejecimiento se
caracteriza por una disminucion de la tasa de filtracidon renal; sin embargo, a pesar de
este decremento, el rindn mantiene la homeostasis aun en las personas adultas
mayores sanas.

La presente investigacion propone determinar si la funcion renal “normal” de adultos
mayores (determinada a través de la ecuacion HUGE, validada para este propésito)
esta asociada con un buen desempeno cognitivo evaluado con pruebas de la funcion
cognitiva global. La ecuacion de HUGE ofrece un método de facil acceso y bajo costo
para poder discernir entre la presencia de enfermedad renal crénica real y la
disminucién de la tasa de filtracion glomerular por el envejecimiento basado en el
hematocrito, niveles de urea plasmatica y género, teniendo mayor especificidad, en
pacientes mayores de 70 afos, que otros métodos como el MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease). Para ello, se realizé un estudio transversal en pacientes adultos
mayores donde se aplico la ecuacion de HUGE. Del mismo modo, los participantes son
fueron sometidos a una evaluacion cognitiva global como parte de su evaluacién
geriatrica en la que se incluyé el Mini-Mental y la prueba de reloj, proponiendo que una
funcion renal apropiada para la edad se reflejaria también en un adecuado desempefo

cognitivo.



MARCO TEORICO

Con el aumento de la esperanza de vida se ha llevado un cambio en la dinamica de la
sociedad; en México, se espera un aumento progresivo en la esperanza de vida siendo
de 73.9 afios en 2010 y proyectandose 79.4 afios en 2050, por lo que se estima que los
adultos mayores conformaran cerca de 28% de la poblacién. Con lo anterior, el impacto
de las comorbilidades y la discapacidad seran de importancia debido a la repercusion
en la calidad de vida, asi como en incremento de costos tanto para los pacientes como
para los sistemas de salud. (12

El proceso de envejecimiento parece estar impulsado por los cambios progresivos a
través del tiempo que se van acumulando en las diferentes células y tejidos. Es un
proceso continuo que inicia de manera temprana de la vida, el cual es complejo e
involucra multiples mecanismo a diferentes niveles. Por ejemplo, en el sistema
cardiovascular hay cambios atribuidos al paso del tiempo tales como un aumento de la
rigidez vascular lo que a su vez provoca aumento de la presidn sistolica y la presion de
pulso, aumento de la impedancia de la eyeccion cardiaca; existe también aumento de la
rigidez miocardica, disminucion de la respuesta a la estimulacién adrenérgica,
disfuncion endotelial asi como disminuciéon de la funciéon del nodo. ¢4 Dentro de los
cambios en el sistema respiratorio hay una disminucion de los flujos espiratorios
maximos, aumento de la capacidad residual funcional y del volumen residual,
disminuciéon de la capacidad vital pero una capacidad pulmonar total estable,
disminucién de la fuerza de los musculos respiratorios, aumento de la reactividad de las
vias respiratorias, entre otros.®

Existe también disminucion de la reserva fisiolégica para mantener el balance hidrico ya
que en esta regulacién influyen varios sistemas y respuestas como la percepcion de la
sed, la regulacién enddcrina, la funcién renal y adecuada respuesta del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que dependen de los cambios hemodinamicos a nivel
sistémico.®

En el caso de la funcién renal, esta se ve disminuida con la edad y cada vez hay mayor

evidencia de que incluso una disminucion leve de su funcion se asocia con un aumento
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del riesgo de la aparicion de enfermedades cardiovasculares asi como de eventos
cerebrovasculares. Aunque actualmente sabemos que existe una asociacién bien
establecida entre la presencia de enfermedad renal y el desarrollo de deterioro
cognitivo, sobre todo cuando existen factores de riesgo cardiovascular, hasta el
momento no se ha determinado si la funcion renal aparentemente disminuida, pero que
se considera “normal para la edad”, esta también asociada con cambios del desempefio
cognitivo.(’-®)

Desde el punto de vista fisioldgico, el proceso de envejecimiento renal se caracteriza
por una disminucion de la tasa de filtracion renal; sin embargo, a pesar de este
decremento, el riidbn mantiene la homeostasis en las personas adultas mayores sanas.
En promedio, el flujo renal disminuye cerca del 10% por década, siendo alrededor de
los 30 afos cuando la tasa de filtracion glomerular comienza a disminuir de manera
persistente a razén de 1 ml/min/afo mientras que entre los 70-100 afios, la disminucion
suele ser de 1.05 ml/min/afio. Debido a que existe una pérdida de masa muscular
asociada al envejecimiento, la produccidon de creatinina (dependiente del tejido
muscular) se encuentra reducida; sin embargo, los niveles séricos de creatinina
permanecen dentro de rangos normales debido a la disminucion concomitante en la
tasa de filtrado glomerular. La coexistencia de ambos cambios explica niveles normales
de creatinina en el adulto mayor a pesar del decremento esperado en la tasa de filtrado
glomerular asociado al envejecimiento renal.

Esta disminucién de la filtracion glomerular se acompana ademas del aumento de la
resistencia de las arteriolas aferentes y eferentes, ocurriendo de manera independiente
del gasto cardiaco o de la disminucion de la masa renal. Se piensa que estos cambios
disminuyen la capacidad de respuesta al incremento o disminucién de liquidos y
electrolitos ante un insulto.® Por otro lado, métodos tales como la resonancia
magnética funcional muestran disminucién de la capacidad de modular la oxigenacion
de la médula renal por lo que existe susceptibilidad para falla renal aguda de origen
isquémico.('® En sintesis, todos estos cambios comentados son vistos en un rifién
relativamente sano y atribuibles al paso del tiempo, lo que explicarian la presencia de
un aparente deterioro de la funcion renal (al usar indicadores tradicionales) en ausencia

de enfermedad renal crénica.



Por otro lado, los cambios en el sistema nervioso central asociados con la edad
aumentan la vulnerabilidad de los vasos que irrigan al cerebro secundario a la
aterosclerosis y arteriosclerosis, lo que confiere susceptibilidad a su oclusion y ruptura.
La reduccion de la perfusion cerebral en ausencia de un evento vascular puede jugar un
rol en las alteraciones cognitivas asociadas al envejecimiento. La disminucion del flujo
cerebral disminuye con la edad avanzada y se acompafia por la disminucion de la tasa
metabdlica del oxigeno y el uso de glucosa. Estos cambios son el resultado de las
modificaciones celulares y moleculares incluyendo el dano oxidativo a las células
endoteliales vasculares y a la respuesta inflamatoria en la cual los macréfagos pueden
penetrar a la barrera hematoencefalica.(!"'2) El polimorfismo de la apolipoproteina E
épsilon 4 esta relacionado con aterosclerosis y enfermedad de Alzheimer; se especula
que el colesterol en el sistema nervioso central puede aumentar el riesgo de
enfermedad de Alzheimer propiciando la formacién y/o deposicion de amiloide AR, o
unicamente como riesgo cerebrovascular, inflamacion local y modificando el
metabolismo de la proteina Tau.('3) Esta asociacion sugiere que los cambios vasculares
a nivel des sistema nervioso central asociados con la edad pueden ser una contribucion
al proceso neurodegenerativo de enfermedades como el Alzheimer.

Se han descrito asociaciones entre la tasa de filtrado glomerular y el desempefio
cognitivo. En el caso de la enfermedad renal crénica donde se describe una elevacion
de biomarcadores inflamatorios y de los niveles de homocisteina, disminuciéon de la
hemoglobina, alteraciones metabdlicas como hiperparatiroidismo secundario, por
mencionar algunas, se han asociado a desenlaces como cardiopatia isquémica,
enfermedad vascular cerebral y alteraciones cognitivas.(1415.16.17.18) Existen estudios
donde se ha reportado una asociacion entre una menor tasa de filtrado glomerular y
mayor declive en el desempefio cognitivo a través del tiempo manifestado por cambios
en habilidades cognitivas especificas tales como memoria episddica, semantica y
memoria de trabajo.('?)

La evidencia descrita en los parrafos anteriores es sugerente de que hay una
asociacidn entre ambos sistemas y que, en consecuencia, podria haber una via

fisiopatoldégica comun para el desarrollo de deterioro de la funcion renal y la disfuncién



cognitiva en los adultos mayores asociada a la edad, no sélo la via fisiopatolégica

propuesta en relacion a falla renal crénica establecida.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la literatura existente, se tiene la evidencia de que hay una asociacion
entre la enfermedad renal crénica y la afectacion del estado cognitivo, incluso la
disminucién leve de la funcion renal esta asociada con cambios en las funciones
mentales superiores. Actualmente, para diferenciar entre la funcidén renal normal de las
personas de 70 afos y mas y la enfermedad renal crénica, se ha propuesto la
aplicacion de la “ecuacién de HUGE”. (20 Esta ecuacion propone una alternativa de la
estimacion de la funcion renal en los ancianos ya que el simple resultado del calculo de
la tasa de filtracion glomerular no siempre discrimina entre la presencia de una

enfermedad renal o no. La ecuacién de HUGE es la siguiente:

L= 2.505458 — (0.264418 x Hematocrito) + (0.118100 x Urea) [+ 1.383960 si hombre]

A partir de los resultados de esta ecuacion, si L es menor que “0” indica que la persona
NO tiene enfermedad renal crénica y, por el contrario, si es mayor que “0” indica que Si
cursa con enfermedad renal crénica. La ecuacién se comporta de manera similar a
otros métodos convencionales como MDRD y CKD-EP, y esto se demostré ya que, al
aplicar la ecuacién para discriminar entre enfermedad renal crénica o funcion renal
normal en una poblacién por debajo de 70 afos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la funcién renal por la ecuacion de HUGE,
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), esto ultimo segun los resultados arrojados por la prueba
exacta de McNemar. Sin embargo, en las personas mayores de 70 anos el MDRD
mostré diferencias significativas en el diagnéstico de enfermedad renal crénica (p =
0.002, prueba de McNemar); clasificando erroneamente 13 sujetos en ERC. En el caso
de CKD-EPI, la discriminacion erronea fue en 18 individuos (p = 0.001, prueba de
McNemar), mientras que la ecuacion de HUGE solamente clasific6 de manera
equivocada 5 sujetos, sin diferencia estadistica (p = 0.424 prueba de McNemar) en
relacion a la base de datos central de la confirmacion del diagndstico validada por

medio de la depuracidon de acido dietilentriaminopentaacético y el diagnédstico
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corroborado por el comité médico. Con los resultados obtenidos al aplicar la ecuacion
de HUGE en la poblacion general, se ofrece un método de facil acceso y de bajo costo
basado en el género y niveles séricos de urea y hematocrito, para diferenciar de una
manera mas precisa enfermedad renal crénica que el MDRD en personas con
enfermedad renal crénica con filtracion glomerular <60 ml/min/1.73m2, particularmente
util en personas mayores de 70 afios de edad, y hacer la transicidon al uso de esta
herramienta por la desventaja que implica el uso de creatinina sérica para calcular la
tasa de filtrado glomerular en este grupo etario.

Sin embargo, a pesar de que tenemos esta herramienta (HUGE), no se ha expandido
en el estudio para probar si la correccion aportada por la ecuacién HUGE sirve para
distinguir entre la poblacion que tiene una funcion renal considerada normal para la
edad y el desempefio cognitivo adecuado. Es por ello que este estudio pretende
responder a la pregunta de investigacion de si ¢Existe una asociacion entre la funcion
renal normal estimada por la ecuacion HUGE (Hematocrit, Blood Urea, Gender) y el
desempenfo cognitivo en adultos mayores de 70 aflos y mas que ingresan al area de
hospitalizacion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran?

Este estudio propone determinar la funcién renal de los adultos mayores a través de la
ecuacion HUGE vy probar si la funcién normal del riidn, establecida por este método,

esta asociada con un adecuado desempeio cognitivo.
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JUSTIFICACION

Este trabajo plantea que una funcion renal adecuada (determinada por los resultados
de la ecuaciéon HUGE) en los adultos mayores se asocia con un adecuado desempefio
cognoscitivo. De comprobarse esta asociacion, el hallazgo seria la plataforma para
futuros estudios donde se puedan evaluar simultaneamente los factores intrinsecos y
extrinsecos asociados al buen funcionamiento renal y cognitivo, y proponer una via
fisiolégica comun para explicarlo, ademas de tener un reflejo del estado funcional del
binomio rifdn-cerebro, al poder evaluar de una manera sencilla la funcién renal en
mayores de 70 afos, asi como conocer los factores que producen un acelerado
deterioro de estos sistemas y en un futuro buscar formas preventivas de este declive, lo
cual sera de valor para tener poblacién adulta mayor activa y con adecuada calidad de
vida, puesto que el deterioro renal y cognitivo son de las principales causas de
discapacidad, ademas de tener aumento del consumo de recursos en las instituciones

de salud.
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OBJETIVO

Determinar la asociacion entre la funcién renal (determinada con la ecuacion de HUGE)
y el desempefio cognitivo (valorado por pruebas de tamizaje de evaluacién cognitiva
global) en personas adultas mayores hospitalizadas con aparente dafio renal en

pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
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METODOLOGIA

Estudio transversal donde la poblacién de estudio incluyé a los pacientes adultos de 70
afos y mas que ingresaron al servicio de hospitalizacion del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo del 1 marzo del 2014
al 31 de junio del 2015 y del 1 de mayo del 2011 al 31 de octubre del 2011.

Se revisaron los expedientes clinicos de los adultos mayores y se incluyo la informacién
de los participantes que fueron reclutados de manera consecutiva y no aleatoria.

Se tomaron los resultados de las pruebas de la evaluacion cognitiva en la evaluacion
geriatrica: MiniMental y prueba del reloj, ademas de los puntajes de las escalas que se
tomaron como variables geriatricas. Ademas, se incluyeron los valores de pruebas
serologicas del expediente clinico o del sistema electronico del laboratorio. Este
protocolo fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran, Version 08 de junio de 2015. REF.1612.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 70 afios o mas ingresados al area de hospitalizacion que contaran con
estudios de laboratorio donde se pudiera extraer hematocrito, urea, creatinina y
albumina para aplicar la ecuacion de HUGE vy las féormulas convencionales para calcular
la tasa de filtrado glomerular (MDRD y CKD-EPI) y que tuvieran valoracion completa por
parte del servicio de geriatria para tomar las prueba de Mini-Mental de Folstein y la

prueba de Reloj y las escalas geriatricas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a pacientes con estados patolégicos que limitaran el desempefio de las
pruebas de evaluacion cognitiva: delirium, afasia, paresias o plegias que limitaran la
escritura, déficit visual severo, déficit auditivo severo, alteraciones hidroelectroliticas

severas que causaran alteraciéon del estado de conciencia.
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Enfermedades graves que alteraran de manera significativa la funcién renal basal del
paciente: choque séptico, choque hipovolémico, insuficiencia cardiaca descompensada,
cancer renal, pacientes monorrenos, haber requerido medicamentos vasopresores,

estancia en terapia intermedia o intensiva.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

1) Variable Dependiente:

Desempeiio cognitiva global (DCG) evaluada por la prueba de Mini-Mental de
Folstein y prueba del reloj, donde se determin6 una funcién cognitiva alterada si se
encontraba un desemperfio inapropiado en al menos alguna de las dos pruebas.

¢ Mini-Mental de Folstein. Variable dicotémica. Mini-Mental normal o alterado.

El Mini Mental es la prueba cognitiva de tamizaje mas utilizada, toma
aproximadamente siete minutos en realizarse y evalua varias funciones
cognitivas que incluyen orientacion, memoria, atencion, calculo,
lenguaje y praxis constructiva. La puntuacion maxima es de 30 puntos.
La puntuacion puede estar influenciada por la edad, nivel de
escolaridad, sintomas motores y déficits sensoriales. En este estudio se
realizaron ajustes segun género, edad y escolaridad de acuerdo a la
poblacion mexicana, tomando como desempefo normal la poblacién
igual o mayor a la percentila 20.2"22)

¢ Prueba del Reloj. Variable dicotomica. Reloj normal o alterado.

Se le pide al paciente que dibuje la caratula de un reloj, con todos sus
numeros y que las manecillas marquen las 8:20. Se tomé la prueba

como normal de 0-2 puntos y como anormal =3 puntos.(3)

2) Variable Independiente:

Funcioén renal: Determinada por la ecuacion de HUGE (cualitativa dicotomica)
L= 2.505458 — (0.264418 x Hematocrito) + (0.118100 x Urea) [+ 1.383960 si
hombre].

e L <0 no tiene enfermedad renal
14



e L >0 tiene enfermedad renal

3) Variables Sociodemograficas: edad (continua, afos cumplidos), sexo (categorica,

hombre-mujer) escolaridad (continua, afios de estudio)

4) Variables en salud: Variable nominal: presencia o ausencia de la comorbilidad o

exposicion. Historia de cardiopatia isquémica, historia de enfermedad vascular

cerebral, hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal en terapia sustitutiva, cancer,

osteoartritis, antecedente de tabaquismo y abuso de alcohol.

5) Variables geriatricas:

a. Funcionalidad:

Actividades Basicas de la Vida Diaria con la escala de KATZ que evalua:
bafio, vestido, sanitario, transferencias, alimentaciéon y continencia. ?*) Se
consideré dependencia con la pérdida de una o mas de las 5 funciones
basicas medidas por el indice de KATZ, dejando de lado incontinencia por
la prevalencia tan alta en esta poblaciéon y se tom6é como otra variable.

Variable dicotémica (presencia o no de dependencia).

ii. Actividades Instrumentadas de la Vida Diaria, evaluadas con la escala de

Lawton que toma en cuenta el uso de teléfono, transporte, medicacion,
finanzas, compras, cocina, cuidados del hogar y lavanderia. El puntaje va
de 0 a 8 puntos, 0 totalmente dependiente y 8 completamente
independiente. 2% Se tomara como alterado con puntaje < 7. Esta variable
sera considerada como dicotdmica (presencia o no de dependencia) y se
ajustd de acuerdo al género en actividades del hogar, lavanderia y cocina.

b. Sintomas depresivos y depresion.

15



i. Evaluado con la escala de depresion geriatrica (GDS) tomando como
presencia de sintomas depresivos puntajes = 6. (?6) Variable dicotomica,
presencia o no de sintomas depresivos.

ii. El diagndstico de depresion se realizd con los criterios para trastorno
depresivo mayor del DSM IV-V, de acuerdo a la temporalidad en qué se
hicieron las evaluaciones. (27:28)

c. Estado Nutricional.

i. Se evalué con el examen minimo del estado nutricional (MNA).°) Se
tomaron los siguientes puntos de corte: Desnutricion: <17, estado
nutricional normal =224. Variable dicotdmica, presencia o no de
desnutricion.

d. Polifarmacia: > 3 farmacos. ©9% Variable dicotomica, presencia o no de

polifarmacia.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis y la descripcion de la muestra se realizaron con frecuencias y proporciones,
asi como medias y desviaciones estandar segun la naturaleza de las variables.

Para la comparacion entre los grupos de acuerdo al desempeino cognitivo se utilizaron
las pruebas de Chi? para las variables categoricas, en el caso de variables continuas se
usé prueba de t de Student.

Se construyeron modelos de regresion logistica univariados para evaluar la asociaciéon
entre el dano renal evaluado por HUGE y el desempeno cognitivo en aquellos sujetos
con aparente dafo renal segun las evaluaciones convencionales.

Se consideraron los resultados estadisticamente significativos cuando el valor de p fue
< 0.05. Los analisis fueron realizados con el paquete estadistico IBM SPSS 20 para
Windows®.
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RESULTADOS

La muestra final fue de 484 pacientes de edad igual o mayor a 70 anos. De los cuales
230 fueron mujeres (47.5%). La edad media fue de 76.9 (DE +5.8) con rango de edad

de 70 a 93 anos. La escolaridad media fue de 10 afios (DE +5.8) con un rango entre 0 a

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas entre
desempeno cognitivo

VARIABLES MMSE MMSE MMSE P
Total normal alterado
N=484 N=440 N=44
Edad, m (DE) 76.9(56.8) | 76.9 (5.8) 77.2 (6.5) | 0.960
Género,(%) 0.212
47.5 47.5 64.3
Mujeres
Escolaridad,m(DE) 10(5.8) 9.9(5.8) 10.6(6.1) .782
VARIABLES RELOJ RELOJ RELOJ P
Total normal alterado
N=484 N=305 N=178
Edad m, (DE) 76.9(5.8) (7563330) 77.89(6.49) | 0.006
Género, (%) 0.477
47.5 149(48.9) 81(45.5)
Mujeres
Escolaridad m, 10(5.8) | 10.75(5.54) | 8.75(6.13) | <.001
(DE)
DCG DCG DCG P
R Total Normal Alterado
Edad m, (DE) 76.9(5.8) 76.3(5.3) 77.8(6.5) .018
Género, (%)
47.5 48.7 45.6 512
Mujeres
10(5.8) 10.8(5.5) 8.7(6.1) <.001

Escolaridad m,
(DE)

30 anos.
Dentro de las caracteristicas
sociodemograficas la edad (p=

.006) y la escolaridad (p=<.001)
tuvieron significancia estadistica
en relacion a la prueba de reloj,
siendo mas jovenes y teniendo
mayor escolaridad los del grupo de
adecuado desempenio al igual que
en el desempeino cognitivo global,
con una p= .018 para la edad y
p<.001 En

contraste, las mismas variables no

para escolaridad.
fueron estadisticamente diferentes
cuando la funcion cognitiva fue
evaluada con la prueba de
MiniMental, edad (p= 0.548) vy
escolaridad (p=0.846). En relacion
al género no hubo diferencia en
de de

evaluacion cognitiva ni tuvieron

ninguna las pruebas

significancia estadistica.

La tabla 1 muestra el analisis

comparativo de las caracteristicas sociodemograficas segun el desempeno cognitivo.
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Tabla 2 Variables de salud en relacién a desempeiio cognitivo

Variables Total MMSEE MMSE normal MMSE alterado P
N=484 N=470 N=14
Cardiopatia isquémica, (%) 13.6 13.6 14.3 .999
Antecedente de EVC, (%) 54 5.3 7.1 .543
Hipertensién Arterial, (%) 61.8 61.7 64.3 .845
Dislipidemia, (%) 30.6 30.2 42.9 .378
Diabetes, (%) 28.9 29.1 214 .766
Cancer, (%) 33.5 34 14.3 .156
Tabaquismo, (%) 44.4 44.6 35.7 .509
Alcoholismo, (%) 29.1 29.3 214 .766
Variables Reloj Total RELOJ normal RELOJ alterado P
N=484 N=305 N=178
Cardiopatia isquémica,n (%) 13.6 10.9 18.3 .021
Antecedente de EVC, n (%) 5.4 5.9 4.4 486
Hipertension Arterial, n (%) 61.8 61.2 62.8 727
Dislipidemia, n (%) 30.6 30.9 30 .832
Diabetes, n (%) 28.9 27 32.2 .218
Cancer, n (%) 33.5 35.9 29.4 149
Tabaquismo, n (%) 44 .4 441 447 .907
Alcoholismo, n (%) 29.1 28.8 29.6 .844
Variables DCG Total DCT Normal DCT Alterado P
N=484
Cardiopatia isquémica,n (%) 13.6 10.9 18.1 .025
Antecedente de EVC, n (%) 54 5.6 4.9 .746
Hipertensién Arterial, n (%) 61.8 61.3 62.6 .762
Dislipidemia, n (%) 30.6 30.2 42.9 .378
Diabetes, n (%) 28.9 26.8 324 .188
Cancer, n (%) 33.5 36.1 29.1 115
Tabaquismo, n (%) 44.4 44.6 35.7 .509
Alcoholismo, n (%) 29.1 29.0 29.3 .939

Dentro de las variables de salud, en el grupo de los pacientes con Mini-Mental alterado

ninguna variable fue estadisticamente significativa. En el grupo de pacientes con

prueba del reloj alterado hubo una mayor frecuencia de cardiopatia isquémica en

comparacion con el grupo de prueba del reloj normal con un porcentaje de

18.3
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cardiopatia isquémica en el grupo alterado contra un10.9%, (p=.021), mostrando

también una asociacion muy parecida en relacion al desempefo cognitivo global. El

resto de las variables se muestran en la Tabla 2.

Variables

Polifarmacia, (%)
Dependencia ABVD, (%)
Dependencia AIVD, (%)
Incontinencia, n (%)

Sintomas depresivos(%)

Desnutricién, n (%)

Variables

Polifarmacia (%)

Dependencia ABVD (%)
Dependencia AIVD (%)
Incontinencia (%)

Sintomas depresivos (GDS) (%)
Desnutricion (%)

Variables

Polifarmacia (%)

Dependencia ABVD (%)
Dependencia AIVD (%)
Incontinencia (%)

Sintomas depresivos (GDS) (%)

Desnutricion (%)

MMSE Total
N=484

68.0
1.8
446

32.9

18.6

10.4

RELOJ Total

68.0

11.8

44.6

32.9

18.6

18.6

DCG Total

68

11.8

44.6

32.9

18.1

10.4

MMSE normal
N=440

67.7
10.9
43.8
32.3

17.2

9.4

RELOJ normal
N=305
202(66.4)

25(8.2)
113 (37.2)
82(27)
46(15.1)
23(8.2)
DCG Nornal
66.2
7.9
36.8
26.5
14.6

7.5

Tabla 3 Sindromes geriatricos y desempefio cognitivo

MMSE alterado
N=44

78.8
42.9
71.4

50
42.9

46.2

RELOJ alterado
N=178
70.6

17.8

57.2

42.8

22.8

4.2

DCG Alterado

70.9

18.1

57.7

43.4

23.6

15.2

19

.563
.003
.041

.246
.025

.001

.349

.002

<.001

<.001

.034

.043

.288

.001

<.001

<.001

.01

.010



En relacion a los sindromes geriatricos y el desempefio cognitivo evaluado por
separado cada una de las pruebas, Mini-Mental y Reloj y el Desempefio cognitivo
global, en ninguna fue significativo para polifarmacia, hubo mayor dependencia en para
actividades basicas e instrumentadas de la vida diaria en los 3 grupos de desempefio
cognitivo alterado, siendo estadisticamente significativo en cada uno. La presencia de
incontinencia urinaria aunque fue mayor en el grupo de Mini-Mental alterado (50%)
aunque con una p=.46, en el grupo de Reloj alterado el porcentaje fue 42.8 (p<.001) y
en el grupo de DCG fue del 43.4 con siendo también significativo (p=<.001). Los
sintomas depresivo (GDS = 6) estuvieron presentes en un 42.9% del grupo de MMSE
alterado (p=.025), en un 22.8% en el grupo del reloj alterado (p=.034) y en el 23.6% del
DCG alterado con una p=.02. La presencia de desnutricion resulté estadisticamente
significativa en los tres grupos, teniendo mayor numero de pacientes desnutridos en los
grupos con problemas de desempefio cognitivo, el porcentaje en el grupo de MiniMental
alterado fue de 46.2 (p=.001). El resto de los resultados se muestran en la Tabla 3.
Dentro de las variables nefrologicas, en relacién con el desempefio cognitivo, los
niveles de creatinina no fueron estadisticamente significativos, en el grupo de
MiniMental alterado los niveles fueron de 1.1(DE +0.6), p=.245, en el grupo de reloj
alterado los niveles fueron de 1.33 (DE £1.025), ligeramente mas elevados que en el
grupo de desempefio de Reloj normal, 1.17 (DE +0.98) pero con una p=.105, en el
grupo de DCG alterado fue muy similar al reloj sin alcanzar significancia estadistica (p=
0.537). Los niveles de albumina son menores en los tres grupos de cognicion alterada
con respecto al desempefio normal de las pruebas, teniendo en el grupo del MiniMental
alterado una albumina de 3.1(DE +0.9) vs 3.8(DE £.07) con una p= .001, en el grupo de
DCG alterado fue de 3.6 (DE +0.7) comparado con el grupo con mejor desempefio que
fue de 3.9(DE 0.07) también con significancia estadistica, p=<.001, lo mismo sucedio
en el grupo de reloj alterado 3.58(DE +.72) contra 3.89 (DE £0.67) (p<.001).

La prevalencia de enfermedad renal crénica mediante las férmulas MDRD y CKD-EPI,
42.8 y 43% respectivamente y con la ecuacion de HUGE una prevalencia del 30.8%;
esto es de importancia ya que en este estudio se estaria clasificando como enfermo
renal cronico a un 28.3 % de la poblacion que realmente solo tiene disminucion de la

funcion renal relacionada con la edad. En relacidn a la presencia de dafo renal con las
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Tabla 4. Ecuacion de HUGE y Desempeio Cognitivo Global en relacion
MDRD y CKD-EPI

Funcién Renal DCG Total DCG Normal DCG Alterado p
N=484 N=304 N=180
MDRD Falla renal
HUGE con dafio renal 52.4 46.1 62.5 .021
CKD-EPI Falla renal
HUGE con dafio renal 51.7 44.9 62.5 .014

Tabla 5. Falla renal medida por las diferentes ecuaciones y desempeiio cognitivo

Variables MMSE Total MMSE normal MMSE alterado P
N=484 N=470 N=14

HUGE-ERC, (%) 30.8 311 214 .362

MDRD, ( %) 43 42.9 .993

43.0

CKD-EPI (%) 42.8 42.8 42.9 .995

Variables Reloj Total Reloj Normal Reloj alterado P
N=484 N=304 N=180

HUGE-ERC, (%) 30.8 85 (28) 64(35.6) .080

MDRD (%) 43 128 (42.1) 80 (44 .4) .615

CKD-EPI (%) 42.8 127(41.8) 80(44.4) .566

Variables DCG Tota DCG Normal DCG Alterado o)
N=484 N=183 N=301

HUGE-ERC, (%) 30.8 28.1 35.2 .105

MDRD (%) 43 424 44 .735

CKD-EPI (%) 42.8 42.1 44 .682
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diferentes formulas, HUGE, MDRD y CKD-EPI, no se encontr6 asociacion en relacion al
desempefio cognitivo medido de manera independiente MiniMental y Reloj, o de
manera global;con alteracién en alguna de las dos pruebas o en las dos, al considerar
presencia de dano renal de acuerdo a HUGE positivo o negativo y una depuracion
menor o mayor de 60 ml/min/1.72m2 con MDR o CKD-EPI; sin embargo, al aplicar la
ecuacion de HUGE para evaluar si el dafo renal era crénico o sélo disminucion de la
depuracion de creatinina asociada a la edad en aquellos pacientes con depuracion
menor a 60 ml/min/1.72m? determinado por MDRD y CKD-EPI, se pudo descartar daiio
renal aproximadamente en el 50% de los pacientes, ademas de tener asociacion con el
desempefio cognitivo global medida por alteracion en cualquiera de las dos pruebas o
en las dos, teniendo que al aplicar HUGE a la depuracién menor de 60 por MDRD, los
pacientes con enfermedad renal cronica con alteracién cognitiva fue del 62.2% con una
p de .023, al hacer el mismo proceso pero con CKD-EPI el porcentaje de pacientes con
dafo renal y afeccidon cognitiva fue idéntico resultando también con significancia
estadistica (p=.014).

El analisis de regresion logistica univariado mostré que entre aquellos con un aparente
dafio renal segun la formula MDRD, el tener un HUGE por arriba de 0 (verdadero dafo
renal estuvo asociado con un desempefio cognitivo alterado (OR = 1.95, IC 95%:1.10—
3.4; p=.022). Los resultados fueron similares entre aquellos con aparente dafo renal
segun la ecuacion CKD-EPI y aquellos con un HUGE mayor a 0 tuvieron una asociacion
positiva con el desempeno cognitivo alterado (OR 2.05, IC 95%:1.15-3.63; p =0.014).

Tabla 6. Regresion logistica de funcién cognitiva global alterada de acuerdo CKD-EPI

n=207

OR

IC 95%

p

HUGE >0

2.05

1.15-3.63

.014

Tabla 7. Regresion logistica univariada de funcién cognitiva global alterada de acuerdo MDRD

n=208

OR

IC 95%

p

HUGE >0

1.95

1.10-3.44

.022
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DISCUSION

Este estudio demuestra que los pacientes mayores de 70 afios sanos con depuracion
disminuida asociada a la edad de acuerdo a la ecuacion de HUGE presentan un
desempefio cognitivo con mejores resultados que en los enfermos renales cronicos.

En las siguientes décadas, el envejecimiento poblacional de nuestro pais sera un reto
sanitario en lo que respecta a sectores publicos y privados ya que aumentaran las
enfermedades cronico degenerativas como son el aumento de la prevalencia de
enfermedad renal cronica y de deterioro cognitivo, siendo estas dos entidades
potenciales para discapacidad y dependencia en la poblacion mayor.

En este estudio se exploré por primera ocasion la asociacion entre la funcién renal
alterada por el envejecimiento sin llegar a ser enfermedad renal cronica y el desempefio
cognitivo global evaluado con las pruebas de Mini-Mental y Reloj. Mediante este
estudio, se pudo evaluar la prevalencia de enfermedad renal cronica mediante las
férmulas convencionales y HUGE, disminuyendo de manera importante con esta ultima,
lo que demuestra que es util aplicar esta ecuacion en los pacientes clasificados como
enfermos crénicos por otro tipo de herramientas, ya que en la practica diaria esto tiene
como consecuencia toma de decisiones sobre la terapéutica de multiples enfermedades
dejando sin manejo a enfermos con un envejecimiento renal normal. Esto refleja lo que
se ha hecho hasta el momento en los distintos estudios en relacion a funcion renal y
desempenio cognitivo, donde no se han tomado en cuenta estos cambios.

Se habla de que la causa del deterioro cognitivo en relacion a la falla renal es
multifactorial teniendo peso importante los factores cardiovasculares; sin embargo, en
este estudio la presencia de diabetes, hipertension, dislipidemia, tabaquismo no
tuvieron asociacién significativa, unicamente el antecedente de isquemia cardiaca fue
significativo en la prueba del reloj pero no para Mini-Mental, por lo que habria que
tomarlo en cuenta ya que probablemente hay otros factores asociados al

envejecimiento que en combinacion con otro tipo de comorbilidades se pudieran asociar
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a un desempefo cognitivo alterado, sin embargo hasta el momento se tiene que

implementar un adecuado control de estos factores de riesgo.

Por otro lado los resultados en este estudio en relacion a dependencia y deterioro
cognitivo concuerda con otros estudios, existe mayor dependencia para actividades
basicas e instrumentadas de la vida diaria en pacientes con desempefio cognitivo
alterado en relacion a demencia asi como mayor sintomas depresivos y diagnostico de
trastorno depresivo mayor, que este ultimo puede ser la causa del menor desempefio
cognitivo por el trastorno psiquiatrico en si o asociado a diagndstico de demencia.

Lo relevante de este estudio al usar la ecuacion de HUGE sobre los pacientes
clasificados como pacientes con enfermedad renal crénica y posteriormente comparar
los grupos de acuerdo al desempefio cognitivo, es que se dejan fuera el 50% de los
pacientes previamente clasificados con falla renal de acuerdo con las férmulas
empleadas normalmente, MDRD y CKD-EPI, y es aqui donde encontramos mayor
tendencia sobre los pacientes sin falla renal evaluada con la ecuaciéon de HUGE y un
mejor desempefo cognitivo global. Esto es de importancia por los cambios normales
por el envejecimiento y la fisiologia que comparten el sistema nervioso central y el
funcionamiento renal y siendo congruente los cambios cognitivos esperados
secundarios al envejecimiento y la disminucion de la filtracién glomerular secundaria a
la edad, por lo que lo esperado es que una persona con funcién renal normal y sélo con
disminucién de la depuracién por la edad el desempeno cognitivo unicamente tendra los
cambios normales por el envejecimiento y no los cambios secundarios a la
fisiopatologia que compartiria a nivel renal y el sistema nervioso central secundario a
enfermedad renal crénica respaldada por resultados en neuroimagen que demuestran
que los individuos con menor tasa de filtracion glomerular tienen mayor dafo en la
materia blanca, mas infartos silentes y mayor lesiones por microsangrado. @' Es
importante resaltar que en los estudios previos relacionados con falla renal y deterioro
cognitivo no se ha tomado en cuenta la disminucién de la tasa de filtracion secundaria a
envejecimiento, en la mayoria se usan férmulas convencionales con medicion de la
creatinina en una sola ocasion®2), por lo que seria el primer estudio donde se hace esta

diferencia, ademas de usar herramientas sencillas para la evaluacion cognitiva como
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son el MiniMental y la prueba del Reloj, hasta el momento se ha empleado el
MiniMental para la evaluacion cognitiva asociada a falla renal en 3 estudios, de los
cuales en 2 no hubo diferencia significativa y en el tercero, donde se evalud la falla
renal con MDRD y CKD-EPI, donde la enfermedad renal crénica al momento incial se
asociacion con un riesgo mayor de tener demencia de cualquier causa; HR 1.96 (95%
IC 1.08 a 3.58).("

Por la evidencia de los cambios que se presentan en el sistema nervioso central y renal
es de suma importancia el estudio a la par de la fisiologia del envejecimiento en ambas
areas ya que tendriamos un reflejo del funcionamiento cerebral con la funcion renal y
viceversa y esto a través de pruebas neuropsicoldgicas hablarnos de cambios normales
0 no en el area cognitiva.

Este estudio tiene limitaciones por ser un estudio transversal y por el tipo de pruebas
neurocognitivas que se tomaron para evaluar la funcién cognitiva global ya que en la
mayoria de los estudios se han realizado pruebas neuropsicologicas mas extensas; sin
embargo, es el primer estudio donde se toman en cuenta los cambios de la funcién
renal asociada a la edad con el desempefio cognitivo y esto da pauta a que se realicen
estudios prospectivos donde se tome en cuenta la ecuacion de HUGE para diferenciar
estos cambios a la edad asociandola con evaluaciones cognitivas neuropsicolédgicas
extensas y en un futuro realizar intervenciones que nos ayuden a prevenir el dafio renal
y neuronal asi como hacer intervenciones conociendo la utilidad que tendria poder
hacerlo en estas dos areas tan importantes para la prevencién de comorbilidades que
aumentan la discapacidad, reducen la calidad de vida y aumentan la mortalidad ademas

de implicar un alto costo para los servicios de salud.
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CONCLUSIONES

En consecuencia del envejecimiento poblacional, y al aumento de la prevalencia de
deterioro en la funcion renal y desempefio cognitivo, es importante identificar estados
morbidos de estados asociados al envejecimiento normal, por lo que la adecuada
clasificacion de la funcion renal nos daria un reflejo del estado cognitivo del paciente.
En nuestro conocimiento, este es el primer estudio donde se ha empleado la ecuacion
de HUGE para diferenciar la funcion renal en relacion al desempefio cognitivo y poder
evidenciar que hay diferencia entre el desempefio normal asociado a la edad con una
funcién renal baja asociada al envejecimiento y enfermedad renal cronica y el peor
desempefio cognitivo, por lo que las estrategias preventivas en estas dos areas son de
importancia y hasta el momento muy similares por la fisiologia que comparten estos
organos, sin embargo estos tratamientos de proteccion Optima aun estan en espera.
Estos resultados dan pauta para futuros estudios de intervencion en este grupo de
pacientes en los que no hay falla renal real donde se puede explorar el area cognitiva

desde otra perspectiva.
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