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RESUMEN

MORENO PRAMATAROVA, M. I. Perfil neuropsicolégico relacionado con el trasplante
renal. 2022. Tesis (Doctorado) - Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidad de S&o
Paulo, Ribeiréo Preto, 2022.

El desempefio neuropsicoldgico (neuropsychological performance-NP) de los trasplantados
renales (kidney transplant recipients-KTR), la relacion con variables clinico-sociales y las
repercusiones en su nivel de funcionalidad, han sido poco estudiados. En La Etapa | se
caracterizé el desempefio neuropsicologico del trasplantado renal, su posible asociacion con
factores clinico-sociales y la repercusion en el desempefio funcional, aplicando el analisis
cluster. La muestra estuvo compuesta por 74 trasplantados de 18-55 afios, a quienes se les
aplico el NEUROPSI y la Escala de Funcionalidad, para determinar el desempefio
neuropsicolégico y la funcionalidad. Se aplicaron medidas de tendencia central y dispersion, de
frecuencia y de asociacion; analisis cluster. Para todos los analisis, un P < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo con un 95% CI. Resultados: en funcion de la puntuacion
estandarizada neuropsicolégica identificamos 2 grupos. El clister 1 tuvo mejor desempefio
neuropsicolégico en atencién/funciones ejecutivas, memoria, total Neuropsi (P < 0.001). La
prevalencia del déficit en el desempefio neuropsicologico fue del 12,8%, asociado con un menor
nivel educativo; relacion ratificada por las diferencias obtenidas con el Ancova (P =0.003). El
cluster 2 presentd menor nivel de tacrolimus en sangre (P < 0.001) y mayor limitacion en
funcionalidad (P = 0.017). Se registraron correlaciones negativas entre Total Neuropsi con:
Total de limitacion funcional (r = -0.43), Aprendizaje y Tareas (r = -0.63) y Demandas
Generales (r = -0.38). Conclusiones: en los trasplantados el déficit cognitivo es de 12,8%. El
desempefio neuropsicoldgico se asocia con diferentes niveles educativos, teniendo el mejor
nivel educativo y el menor nivel en sangre de Tacrolimus una influencia positiva sobre el
desempefio neuropsicoldgico de los trasplantados. EI mejor desempefio neuropsicolédgico esta

asociado con mejor desempefio funcional.



En la Etapa |1 se describid y comparé el NP de trasplantados renales con un grupo control, su
posible asociacién con factores clinico-sociales y su repercusion en el nivel de funcionalidad,
aplicando el analisis caso-control. La muestra estuvo conformada por 81 controles y 88
trasplantados, de 18-55 afios. Se les aplico el NEUROPSI y Escala de Funcionalidad, para
determinar el desempefio neuropsicoldgico y funcionalidad, respectivamente. Se normalizé el
NEUROPSI a partir del grupo control, determinando el punto de corte para deterioro de NP:
- 1.50. Se aplicaron medidas de tendencia central y dispersion, de frecuencia, de asociacion y
de efecto; analisis factorial de correspondencias mdaltiples. Resultados: El Grupo KTR tiene
peor NP que los controles (P < 0.001), con una prevalencia de deterioro neuropsicoldgico de
22,4%. El Grupo KTR tienen un riesgo 5 veces mayor que el Grupo Control de presentar
deterioro neuropsicoldgico, sobresaliendo el riesgo, 9 veces mayor, en el que se encontrarian
las personas con trasplante de 18 a 35 afios. No se encontrd asociacion entre las variables
clinicas de interés y deterioro neuropsicologico. El porcentaje de limitacion funcional de los
trasplantados con deterioro es mayor al de aquellos sin deterioro. Ademas, existen correlaciones
negativas entre las puntuaciones del Neuropsi y el porcentaje de limitacion funcional, en 8
dimensiones de la funcionalidad. Conclusiones: El Grupo KTR muestra peor desempefio
neuropsicolégico que el Grupo Control, y presenta mayor riesgo al deterioro. Existe
independencia entre las variables clinicas y deterioro neuropsicoldgico. Aunque un analisis mas
preciso, sugiere que éstas presentan patrones heterogéneos de riesgo al deterioro, que
combinados con edad y escolaridad, derivan en grupos especificos de vulnerabilidad. El
deterioro ejerce impacto sobre el desempefio funcional. A peor desempefio cognitivo mayores
limitaciones funcionales. Estos hallazgos tienen implicaciones teéricas y préacticas en la
intervencion, orientada a reducir la incidencia, la prevalencia y las secuelas del deterioro

cognitivo en el trasplantado renal.

Palabras Clave: Trasplante Renal, disfuncion cognitiva, autocuidado, Clasificacion

Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y la Salud (CIF).



RESUMO

MORENO PRAMATAROVA, M. I. Perfil neuropsicoldgico relacionado ao transplante
renal. 2022. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

O desempenho neuropsicoldgico (desempenho neuropsicoldgico-NP) de receptores de
transplante renal (receptores de transplante renal-KTR), a relagdo com variaveis clinico-sociais
e as repercussdes em seu nivel de funcionalidade tém sido pouco estudados. A etapa |
caracterizou o desempenho neuropsicolégico do transplantado renal, sua possivel associacéo
com fatores clinico-sociais e a repercussao no desempenho funcional, aplicando a analise de
cluster. A amostra foi composta por 74 transplantados com idades entre 18 e 55 anos, aos quais
foram aplicados 0 NEUROPSI e a Escala de Funcionalidade para determinar o desempenho e
a funcionalidade neuropsicologica. Foram aplicadas medidas de tendéncia central e dispersao,
frequéncia e associacdo; analise de agrupamento. Para todas as analises, um P < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo com um IC de 95%. Resultados: com base no escore
neuropsicolégico padronizado, identificamos 2 grupos. O Cluster 1 teve melhor desempenho
neuropsicoldgico em atencdo/fun¢des executivas, memoria, Neuropsi total (P < 0,001). A
prevaléncia de déficit de desempenho neuropsicoldgico foi de 12,8%, associada a menor
escolaridade; relacdo ratificada pelas diferencgas obtidas com o Ancova (P = 0,003). O Cluster
2 apresentou menor nivel de tacrolimus no sangue (P < 0,001) e maior limitacdo na
funcionalidade (P = 0,017). Correla¢c6es negativas foram registradas entre Neuropsi Total com:
Limitacdo Funcional Total (r = -0,43), Aprendizagem e Tarefas (r = -0,63) e Demandas Gerais
(r = -0,38). Conclusbes: em transplantados o déficit cognitivo é de 12,8%. O desempenho
neuropsicolégico esta associado a diferentes niveis educacionais, sendo que o melhor nivel
educacional e o menor nivel sanguineo de Tacrolimus influenciam positivamente o desempenho
neuropsicolégico dos transplantados. O melhor desempenho neuropsicoldgico esta associado a

um melhor desempenho funcional.



Na Fase |1, descreveu-se o NP de transplantados renais e comparou-se com um grupo controle,
sua possivel associacdo com fatores clinico-sociais e seu impacto no nivel de funcionalidade,
aplicando-se a analise caso-controle. A amostra foi composta por 81 controles e 88
transplantados, com idade entre 18 e 55 anos. O NEUROPSI e a Escala de Funcionalidade
foram aplicados para determinar o desempenho neuropsicolégico e a funcionalidade,
respectivamente. O NEUROPSI foi normalizado a partir do grupo controle, determinando o
ponto de corte para deterioracdo da DN: u - 1,5¢. Foram aplicadas medidas de tendéncia central
e dispersdo, frequéncia, associacdo e efeito; analise fatorial de correspondéncia maultipla.
Resultados: O Grupo KTR apresenta pior DN do que os controles (P < 0,001), com prevaléncia
de deterioracdo neuropsicologica de 22,4%. O Grupo KTR tem um risco 5 vezes maior que o
Grupo Controle de apresentar deterioracdo neuropsicoldgica, destacando-se o risco, 9 vezes
maior, no qual se encontrariam transplantados entre 18 e 35 anos. Nao foi encontrada associa¢ao
entre as varidveis clinicas de interesse e a deterioracdo neuropsicoldgica. O percentual de
limitacdo funcional dos transplantados com deterioragdo € maior do que naqueles sem
deterioracdo. Além disso, existem correlacdes negativas entre os escores do Neuropsi e 0
percentual de limitagdo funcional, em 8 dimensfes da funcionalidade. Conclusdes: O Grupo
KTR apresenta pior desempenho neuropsicolégico do que o Grupo Controle, e apresenta maior
risco de deterioracdo. Ha independéncia entre as varidveis clinicas e a deterioragdo
neuropsicoldgica. Embora uma analise mais precisa sugira que eles apresentam padrdes
heterogéneos de risco de deterioracdo, que, combinados com idade e escolaridade, levam a
grupos especificos de vulnerabilidade. A deficiéncia tem um impacto no desempenho funcional.
Quanto pior o desempenho cognitivo, maiores as limitagcdes funcionais. Esses achados tém
implicacOes teoricas e praticas para intervencdes destinadas a reduzir a incidéncia, prevaléncia

e sequelas de comprometimento cognitivo em receptores de transplante renal.

Palavras-chave: Transplante renal, disfuncdo cognitiva, autocuidado, Classificacéo

Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF).



ABSTRACT

MORENO PRAMATAROVA, M. I. Neuropsychological profile related to kidney
transplantation. 2022. Thesis (PhD) - Ribeirdo Preto School of Medicine, University of Sdo
Paulo, Ribeiréo Preto, 2022.

The neuropsychological performance (neuropsychological performance-NP) of kidney
transplant recipients (kidney transplant recipients-KTR), the relationship with clinical-social
variables and the repercussions on their level of functionality have been little studied. Stage |
characterized the neuropsychological performance of the kidney transplant recipient, its
possible association with clinical-social factors and the repercussion on functional performance,
applying cluster analysis. The sample consisted of 74 transplant recipients aged 18-55, to whom
the NEUROPSI and the Functionality Scale were applied to determine neuropsychological
performance and functionality. Measures of central tendency and dispersion, frequency and
association were applied; cluster analysis. For all analyses, a P < 0.05 was considered
statistically significant with a 95% CI. Results: based on the standardized neuropsychological
score, we identified 2 groups. Cluster 1 had better neuropsychological performance in
attention/executive functions, memory, total Neuropsi (P < 0.001). The prevalence of
neuropsychological performance deficit was 12.8%, associated with a lower educational level;
relationship ratified by the differences obtained with the Ancova (P = 0.003). Cluster 2
presented a lower level of tacrolimus in the blood (P < 0.001) and a greater limitation in
functionality (P = 0.017). Negative correlations were registered between Total Neuropsi with:
Total functional limitation (r = -0.43), Learning and Tasks (r = -0.63) and General Demands (r
= -0.38). Conclusions: in transplant recipients the cognitive deficit is 12.8%.
Neuropsychological performance is associated with different educational levels, with the best
educational level and the lowest Tacrolimus blood level having a positive influence on the
neuropsychological performance of trasplantados. The best neuropsychological performance is

associated with better functional performance.



In Stage |1, the PN of kidney transplant recipients was described and compared with a control
group, its possible association with clinical-social factors and its impact on the level of
functionality, applying the case-control analysis. The sample consisted of 81 controls and 88
transplant recipients, aged 18-55. The NEUROPSI and Functionality Scale were applied to
determine neuropsychological performance and functionality, respectively. The NEUROPSI
was normalized from the control group, determining the cut-off point for NP deterioration: -
1.56. Measures of central tendency and dispersion, frequency, association, and effect were
applied; multiple correspondence factor analysis. Results: The KTR Group has worse NP than
the controls (P < 0.001), with a prevalence of neuropsychological deterioration of 22.4%. The
KTR Group has a risk 5 times greater than the Control Group of presenting neuropsychological
deterioration, standing out the risk, 9 times greater, in which people with transplants between
18 and 35 years of age would be found. No association was found between the clinical variables
of interest and neuropsychological deterioration. The percentage of functional limitation of
transplant recipients with deterioration is higher than that of those without deterioration. In
addition, there are negative correlations between the Neuropsi scores and the percentage of
functional limitation, in 8 dimensions of functionality. Conclusions: The KTR Group shows
worse neuropsychological performance than the Control Group, and presents a greater risk of
deterioration. There is independence between the clinical variables and neuropsychological
deterioration. Although a more precise analysis suggests that they present heterogeneous
patterns of deterioration risk, which, combined with age and education, lead to specific
vulnerability groups. Impairment has an impact on functional performance. The worse the
cognitive performance, the greater the functional limitations. These findings have theoretical
and practical implications for interventions aimed at reducing the incidence, prevalence, and

sequelae of cognitive impairment in kidney transplant recipients.

Keywords: Kidney transplantation, cognitive dysfunction, self-care, International

Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).
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1. INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION GENERAL

En los pacientes con CKD, las disfunciones en el sistema nervioso representan la mayor
causa de inhabilidad, presentando fallas a nivel cognitivo (1,2) y deterioro en su calidad de vida
(3), con un incremento en el tiempo y recursos dedicados a su cuidado, hospitalizaciones mas
frecuentes y prolongadas (4). El trasplante renal (Kidney transplatation - KT) ha mostrado ser
un tratamiento eficaz para estos pacientes promoviendo un aumento en su calidad y expectativa
de vida (5). Aunque el desempefio neuropsicoldgico, la etiologia y su fisiopatologia han sido
escasamente estudiados (6), podrian afectar al éxito del trasplante renal, probablemente por las
dificultades en el manejo de los procedimientos necesarios para el seguimiento clinico. Ademas,
los cambios neuropsicoldgicos, aun siendo leves o moderados, pueden influir en la actividad y
la participacion social después del KT, que para la mayoria de los adultos implica volver a
trabajar, estudiar, relacionarse independientemente (7,8). A medida que el KT comienza a
funcionar, surgen los efectos beneficiosos (9), pero también se ven efectos, derivados de
procesos infecciosos y del uso de inmunosupresores, que posiblemente comprometen la
cognicion (10).

Hay escaso consenso entre los estudios que investigaron el desempefio neuropsicologico
de los trasplantados renales, probablemente debido a la complejidad del fendmeno de estudio,
dificultad para formar una muestra representativa, heterogeneidad en metodologias e
instrumentos de evaluacion. Algunos estudios han mostrado que después del KT hay déficits
neuropsicolégicos y menor desempefio neuropsicolégico en algunos dominios, en comparacion

con un grupo control (11,12); datos discrepantes con los de otras investigaciones (13,14).

1.2. DOLENCIA RENAL CRONICA Y TRASPLANTE RENAL
1.2.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La CKD se define como anomalias de la estructura o funcion renal, presentes por mas
de 3 meses, con implicaciones para la salud (14,15); suele estar asociada frecuentemente al
sindrome metabolico, diabetes mellitus, hipertension arterial y glomerulopatias (16), ademas
del envejecimiento y las enfermedades cardiovasculares (17). Los criterios diagnosticos de

CKD incluyen los siguientes marcadores de dafio renal: eGFR < 60 ml/min/1,73 m?,
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albuminuria elevada, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones electroliticas u otras
alteraciones de origen tubular, alteraciones estructurales histoldgicas, alteraciones estructurales
en pruebas de imagen, trasplante renal (17).

La clasificacion de la CKD provee una guia para la gestién del paciente nefropata,
incluyendo una estratificacion del riesgo y sus complicaciones. La Organizacion Internacional
para el Mejoramiento de los Desenlaces de la ERC (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes - KDIGO) (14), provee una estadificacion de acuerdo con la causa de la enfermedad,
el filtrado glomerular y albuminuria (Figura 1). La manifestacion méas grave de la CKD es la
insuficiencia renal en categoria G5 (IRCT) subsidiaria de terapia de remplazo renal mediante

dialisis o trasplante.

Figura 1. Pronostico de la enfermedad renal cronica segun las categorias de filtrado
glomerular y de albuminuria

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorfas, descripcion y rangos
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente |  Gravemente
i ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorfas, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

< 30 mg/q® 30-300 mg/g® > 300 mg/g?
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresion y riesgo cardiovascular:
verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios; amarillo, riesgo
moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
La albuminuria se expresa como cociente albimina/creatinina.

Fuente: NATIONAL KIDNEY FOUNDATION. KDIGO (2012) (23).

A nivel mundial, en el 2017, se registraron 697.5 millones de casos de CKD en
todos los estadios G1 a G5, identificandose prevalencia global del 9.1% (18).
En Latinoamérica las prevalencias e incidencias de la CKD son heterogéneas. El Registro
Latinoamericano de Didlisis y Trasplante (RLADT) en el afio 2018 sefiala que la incidencia
promedio en Latinoamérica es de 154 pacientes por millon de poblacion (ppmp), siendo Puerto
Rico (419 ppmp), Jalisco (344 ppmp), Honduras (233 ppmp) y El Salvador (217 ppmp) los que
tienen mayor incidencia. La prevalencia promedio de la region es de 805 ppmp; Puerto Rico
(2.129 ppmp), Chile (1.541 ppmp), Jalisco (1.405ppmp) y Uruguay (1.153 ppmp) son los paises
con las mayores tasas de prevalencia (19).
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El Ecuador es un pais situado en América del Sur, con una superficie de 256.370 Km?,
con una poblacion proyectada para 2022 de 17.989.912. De los registros nacionales de dialisis
y trasplantes, y siendo en nuestro pais el registro de hemodialisis y dialisis peritoneal voluntario
y del KT, se estima que la tasa de prevalencia de enfermos renales crénicos en RRT es de 1.074
ppmp, en su mayoria poblacién mestiza (89,1%). La incidencia es de 206 ppmp, cuya edad
promedio es de 55,6 afios con una SD de 15,12. Las causas principales de la CKD son la
hipertension arterial (37,74%) y la diabetes (32,7%) (20).

Es importante resaltar que por cada paciente en RRT podria haber 100 personas
aproximadamente con CKD de menor gravedad. También es importante sefialar que la CKD
es la cuarta causa de mortalidad general y la quinta de mortalidad prematura en el Ecuador;
ademas la mortalidad por CKD es del 6 % - 7 %, la mayoria de los CKD estan en las etapas
G3a - G3b, y el 1,44% de afios vividos con discapacidad son producidos por la CKD (17,21).
La TRR se puede completar mediante hemodialisis (HM), didlisis peritoneal (DP) o trasplante
renal (KT), siendo el tiempo promedio de permanencia en los programas de dialisis en el
Ecuador de 4 afios aproximadamente, mayoritariamente en HD (94,1%), registrandose una tasa
de mortalidad de 14,4%; del 85,86% que estan vivos y el 58% son varones (20).

A Mayo de 2022, se registran un total de 19.372 pacientes en TRR atendidos en todo
el Sistema Nacional de Salud del Ecuador y registrados en el Registro Nacional de Dialisis y
Trasplante, prevalencia que viene incrementandose de manera continua en las dltimas décadas
en nuestro pais también, generando sobrecarga estructural y financiera al Estado e
imponiéndole retos en la cobertura, eficacia, eficiencia en la atencion a los pacientes con CKD,
pues el Ministerio de Salud Publica cubre el 51,84% de la TRR, la Seguridad Social el 46,33%
y el sector privado el 0,08%, generandose asi un gasto de 287.559.600 usd. al afio (20).

1.2.2. Trasplante Renal

Desde 1954, cuando se realizo el primer trasplante renal exitoso y duradero en gemelos
monocigoticos en el "Peter Bent Brigham Hospital”, hasta la actualidad, se han venido
perfeccionandose las técnicas inmunosupresoras, implementandose el trasplante de rifiones
cadavericos y el incremente de donantes vivos, la compatibilidad receptor - donante como
requisitos previos al trasplante, el homotrasplante y sobre todo el advenimiento de los
inmunosupresores en los afios 80°s, lo cual redujo el rechazo al tejido notablemente y mejoro

la supervivencia del injerto (22).



25

A nivel Latinoamericano la tasa promedio de trasplante renal (KT) es de 21 por millon
de poblacion (pmp), siendo Jalisco (79 pmp), Uruguay (43 pmp), Argentina (30 pmp) y Brasil
(28 pmp) los que tienen las mas altas tasas de trasplante renal. EI Ecuador tiene una tasa de
trasplante renal de 15 pmp, alcanzando los pacientes en lista de espera una tasa de 3 pmp,
mientras que Brasil (22 pmp), Uruguay (22 pmp), Costa Rica (19 pmp) y Argentina (18 pmp)
tienen las tasas de pacientes en lista de espera mas elevadas de la region. Las tasas de trasplante
renal latinoamericanas estan muy por debajo de paises como Espafia, por ejemplo, que tiene
una de las mas altas del mundo (47 pmp) y representa el doble de la tasa de trasplante renal
promedio latinoamericana (19).

En el Ecuador, el acceso y cobertura a los trasplantes de drganos se ha venido
incrementando progresivamente gracias a las politicas de salud inclusivas implementadas desde
la década pasada, en estrecha colaboracién entre la Red de Salud Publica y la Red de Salud
Complementaria. Desde el afio 2007 al 2014 se realizaron 461 trasplantes renales con donantes
cadaveéricos y 217 con donantes vivos; desde el afio 2015 a junio del 2022, se realizaron 1052
trasplantes renales con donantes cadavéricos y 63 trasplantes renales con donantes vivos a nivel
nacional, con cobertura a los CKD en las etapas de pre-trasplante, trasplante y pos-trasplante
(23).

Actualmente el trasplante renal es la terapia de eleccion para la insuficiencia renal
cronica terminal, genera mejores resultados al compararlo con los resultados de la dialisis, en
cuanto a supervivencia del paciente y calidad de vida. El reto presente consiste en determinar
los factores asociados a la supervivencia del injerto, reducir la morbilidad relacionada con el

uso de inmunosupresores, en aras de incrementar la vida del trasplante (22).
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1.3. NEUROPSICOLOGIA Y TRASPLANTE RENAL
1.3.1. Desempefio Neuropsicoldgico

La neuropsicologia es una rama de las neurociencias que estudia las relaciones entre el
cerebro y la conducta, en personas sanas o que han sufrido algln tipo de dafio cerebral.
La neuropsicologia, a través de la observacién clinica y uso de instrumentos de medicion
estandarizados, define y cuantifica los cambios cognoscitivos y conductuales relacionados con
la maduracién y el desarrollo y condiciones de salud especificas (24).
Por tanto, la neuropsicologia y la evaluacion del desempefio neuropsicoldgico, en condiciones
normales y patoldgicas, es de interés para todos los profesionales de la salud, siendo esencial

para el diagnostico y manejo clinico y conductual, oportuno y pertinente, de la persona.

Las escalas breves, las baterias neuropsicoldgicas y los tests especificos son los
instrumentos de medicién normalizados y estandarizados, que evallan el nivel de activacién y
alerta, funciones receptivo-expresivas, funciones de procesamiento y funciones ejecutivas,

expresadas en dominios cognoscitivos especificos (24):

e Orientacion temporal y espacial;

e Atencidn, concentracion y velocidad de procesamiento;
e Habilidades visoespaciales y viso construccionales;

e Praxias, coordinacion y velocidad manual;

e Memoria;

e Lenguaje y Comunicacion;

e Funciones Ejecutivas.

Son multiples las aplicaciones en el area clinica, educativa, criminoldgica, gerontoldgica,
infantil, entre otras, de la evaluacion neuropsicologica; mas sus objetivos fundamentales son

los siguientes:

o Identificar, describir y cuantificar los cambios cognitivos y conductuales;

e Definir perfiles clinicos que caracterizan a diferentes tipos de patologias que cursan con
deterioro neuropsicoldgico;

e Sugerir posibles patologias subyacentes al deterioro cognitivo;

e Determinar las secuelas sociales, laborales, educativas, legales, familiares y personales;
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e Coordinar procesos de prevencion primaria: reduccion de la incidencia del deterioro
cognitivo;

e Organizar acciones de prevencion secundaria: reduciendo la prevalencia del deterioro
cognitivo;

e Implementar acciones de prevencién terciaria: reduciendo las secuelas del deterioro
cognitivo, por medio de la rehabilitacion;

e Determinar la eficacia del programa implementado.

Para determinar el perfil neuropsicolégico de los trasplantados renales, aplicamos la
Bateria NEUROPSI Atencion y Memoria (25,26), porque es un instrumento en espafiol, cuyos
datos normativos se obtuvieron en una poblacion de 952 hispanohablante mexicana sana de 6
— 85 afos de edad, y que sirven de referencia para realizar investigaciones médicas,
psicoldgicas, neuroldgicas o educativas, con poblaciones que tienen variadas condiciones de
salud, a fin de identificar aquellos casos que cursan con alteraciones neuropsicoldgicas sutiles,
moderadas o graves. Las puntuaciones directas de las 27 subpruebas se convierten a
puntuaciones normalizadas con una media de 10 y una SD de 3, obteniéndose un perfil
neuropsicoldgico ajustado por edad (9 grupos etarios) y escolaridad (3 niveles de escolaridad),

como el perfil del ejemplo de la Figura 2, y con 3 indices neuropsicolégicos independientes:

a) Subtotal Atencidny Funciones Ejecutivas;
b) Subtotal Memoria;
c) Total Atenciény Memoria.
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Figura 2. Perfil neuropsicolégico. NEUROPSI

NEUROPSI ATENCION Y MEMORIA

PERFIL GENERAL DE EJECUCION
Dra. Feggy Ostrosky, Dra. Ma. Esther Gomez, Dra. Esmeralda Matute, Dra. Ménica Rosselli, Dr. Alfredo Ardila y Dr. David Pineda

Rango de edad: 16 - 30 anos Rango de escolaridad: 0 - 3 anos
Nombre: Edadim Género.
Atencién y Memoria Funciones
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Fuente: NEUROPSI Atencion y Memoria (2003).(26).

EI NEUROPSI no ha sido estandarizado en el Ecuador, y no se ha aplicado para evaluar el perfil

neuropsicolégico de los enfermos renales cronicos ni de los trasplantados.

1.3.2. Desempefio neuropsicoldgico del enfermo renal crénico y del trasplantado renal.

Los rifiones intervienen en funciones metabdlicas fundamentales y funcionan como
catabolizadores de proteinas de bajo peso molecular, ademas de cumplir con actividades
homeostatico-endocrinas y depuracion eficiente. Asi, las alteraciones cognitivas concomitantes
con la CKD suelen presentarse desde las primeras etapas. En la etapa pre-dialisis generalmente
estas alteraciones no son evaluadas ni diagnosticadas o pasan desapercibidas; las alteraciones
cognitivas en la etapa de dialisis han sido las mas estudiadas, y actualmente se esta poniendo
énfasis en el estudio del perfil cognitivo de los trasplantados. Los cambios cognitivos en la
insuficiencia renal estan relacionados generalmente con dafio vascular conducente a deterioro

cognitivo. El exceso de toxicidad en el cuerpo, toxinas urémicas, alteraciones bioquimicas
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bloquearian las transmisiones neurales y alterarian el funcionamiento de la membrana axonal.
La baja resistencia vascular del cerebro lo hace susceptible a enfermedades vasculares
cerebrales, evidenciando muchos estudios de neuroimagen la presencia de lesiones cerebrales
subclinicas: hiperintensidades de la sustancia blanca, infartos lacunares silenciosos,
microhemorragias y atrofia cerebral (27).

El envejecimiento y la comorbilidad, la inflamacion cronica, el estrés oxidativo y el estado de
hipercoagulabilidad son otros factores de riesgo de dafio cognitivo, que asociados dafio
vascular, problemas psicosociales, anemia, pobre nutricion, baja adherencia terapéutica y estilo
de vida poco saludable, modularian la intensidad del cambio cognitivo. Se ha estimado el
deterioro cognitivo en pacientes portadores de enfermedad renal crénica, estableciéndose en
general una prevalencia de déficit cognitivos y ejecutivos en pacientes con enfermedad renal
en etapas terminales entre 50% - 80%. (27).

Murray et al. (28) sefiala que hay una relacion graduada entre el eGFR y la funcién
cognitiva, observandose que en la etapa 3b de la CKD el riesgo de deterioro cognitivo se duplica
(odds ratio 2,43) en comparacion con eGFR mas altos. También Murray et al. (29) establecio
que de los 374 CKD investigados por él y su equipo, el 13,9% presento deterioro leve, el 36,1%
deterioro moderado, el 37,3% deterioro grave y el 12,7% no evidencié deterioro cognitivo.

En otra investigacién, Griva et al. (30) encontr6 que el 67,6 % de los 145 CKD investigados
presentaban deterioro cognitivo, hallando ademéas una relacion entre una amplia gama de
deterioro cognitivo, incluyendo el deterioro leve, con la mortalidad del paciente con CKD.

En Estados Unidos de Norteamérica, investigaciones adicionales estimaron el desempefio
cognitivo de 383 sujetos en hemodialisis (31), encontrando una prevalencia de deterioro
cognitivo global del 16% y de la funcion ejecutiva del 29%. En Latinoamérica, utilizando el
NEUROPSI, al comparar 120 pacientes con CKD ambulatorios y controles sanos, se determind
que el 23% de los pacientes con pacientes con CKD presentaban deterioro cognitivo. El
desempefio cognitivo de los pacientes con CKD en etapa 5 era significativamente menor que el
de los pacientes con CKD en etapa 3 y 4; ademas no encontraron diferencias en el desempefio

cognitivo entre los pacientes con CKD en etapa 3y 4 y el Grupo Control (32).

En esta misma linea se hallé que el deterioro cognitivo es 3 veces mas frecuente en
pacientes con CKD que sus pares etarios en la poblacion general; ademas los pacientes con
CKD mayores de 55 afios tienen hasta 70% mas deterioro cognitivo, de moderado a grave, que

sus pares etarios en la poblacion general (33).
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Un reciente estudio de revision, que analiz6 42 investigaciones con 3522 participantes con
CKD, sintetiza y concluye que la poblacién con CKD tiene mayor deterioro cognitivo con
comparacion con la poblacién general, sobre todo en los dominios de orientacion, atencion,
memoria y funcidn ejecutiva (34). Ademéas se evidencia que la heterogeneidad en las
prevalencias de deterioro cognitivo identificadas en los pacientes con CKD podrian sesgar y
dificultar la comparacion de datos entre los diferentes estudios que han investigado la funcién
cognitiva en este grupo. Esto se explicaria en parte por la inexistencia de una prueba
neuropsicoldgica estdndar para evaluar el deterioro cognitivo en los pacientes con CKD, siendo
las pruebas maés utilizadas para evaluar el desempefio neuropsicoldgico el Trail Making Test
(TMT Ay B), California Auditory Verbal Learning Test (CAVLT), Digitos de la Weschler
Memory Scale (WMS), Mini Mental State Examination (MMSE), NEUROPSI Atencion y
Memoria, la Evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA), prueba de Boston, la Figura compleja
de Rey-Osterrieth, entre otras, lo cual sugiere la necesidad de protocolizar la evaluacion de la

funcidn cognitiva en este grupo.

El trasplante de rifion se ha mostrado como la principal alternativa para el tratamiento
de la CKD en etapa terminal, aunque la evaluacion del desempefio neuropsicoldgico después
del trasplante no es una practica protocolizada en la atencion clinica, a pesar de los perjuicios
en la cotidianeidad sefialados por este grupo poblacional y las interferencias en su desempefio
académico, laboral, personal y social (9). Asi, la evaluacion y comparacion de los efectos de la
hemodidlisis y el trasplante renal sobre la funcion cognitiva se ha hecho relacionando 3 grupos
poblacionales (11):

a) pacientes con CKD antes y despues del trasplante;
b) pacientes con CKD vs. pacientes con KT;

c) pacientes con KT vs. grupo control y datos normativos.

Se ha encontrado que en los resultados del perfil neuropsicoldgico de los trasplantados hay
discrepancias entre los diversos estudios. Lo mismo sucede con las prevalencias del deterioro
cognitivo en los trasplantados, cuyos valores oscilan entre 7,2% (23), 10% (46), 15,6% (6) y
58% (22).

La complejidad del fendmeno de estudio, la dificultad para formar muestras representativas de
KTR, la heterogeneidad en las metodologias e instrumentos dificultan el consenso en los

resultados; y es justamente esta necesidad la que motiva el presente estudio, pues los cambios
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neuropsicolédgicos, aunque sean sutiles, pueden influir en la supervivencia del drgano
trasplantado (35), siendo fundamental detectarlos y precisarlos desde etapas tempranas de la

insuficiencia renal.

1.4. FUNCIONALIDAD Y TRASPLANTE RENAL

1.4.1. Funcionalidad.

Consideramos fundamental abordar el tema de la discapacidad en los enfermos renales

cronicos y en los trasplantados renales, por las repercusiones que tiene sobre la funcionalidad
de la persona la enfermedad renal cronica.
El problema de la discapacidad, su concepcién, denominacion y atencion, ha ido cambiando
conforme el desarrollo histérico de la humanidad, acorde con la evolucion de la ciencia y la
tecnologia. Este proceso ha permitido el conocimiento objetivo de los fendbmenos de la
naturaleza, de la sociedad y del hombre mismo. La falta de conocimientos e instrumentos
determind que inicialmente el pensamiento magico explique muchos fendmenos, entre éstos las
deficiencias y las discapacidades. Actualmente, con el vertiginoso avance de la ciencia y la
técnica, se estan identificando y contextualizando las causas y las consecuencias de la
discapacidad.

Son multiples los origenes de las deficiencias y variadas la frecuencia y las
consecuencias de la discapacidad. La relacion con las caracteristicas socio - econdmicas y la
concepcién que cada sociedad tiene para lograr el bienestar de sus miembros, son de capital
importancia para entender el fendmeno de la discapacidad, su prevalencia, incidencia y su

relacion con otras patologias.

Desde los afios 70°s, nuevos paradigmas en la denominacion, atencion, rehabilitacion e
integracion de las personas con discapacidad empiezan a plantearse. Luego de muchos estudios
y discusiones a nivel internacional, la OMS en 1980 dio origen a un instrumento técnico: la
Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias (CIDDM) (93),
complemento de la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version (CIE 10).
La CIDDM tuvo como objetivo clasificar a las consecuencias de las enfermedades, traumatismos
y otros trastornos en el cuerpo, en las capacidades y en el rol social de la persona, teniendo

profundas repercusiones a nivel asistencial, politico, legal, investigativo, social, laboral,
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educativo y personal de las personas con discapacidad en el mundo y en el Ecuador en particular.

El modelo tedrico de la CIDDM se presenta en la Figura 3.

Figura 3. Modelo Tedrico de la CIDDM

I }
ENFERMEDAD — DEFICIENCIA — DISCAPACIDAD —> MINUSVALIA
SITUACION SITUACION SITUACION SITUACION
INTRINSECA ~ EXTERIORIZADA ~ OBJETIVIZADA  SOCIALIZADA

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y
Minusvalias. Manual de clasificacion de las consecuencias de la enfermedad — CIDDM (1983). (93).

La CIDDM no estuvo exenta de criticas, sobre todo las relacionadas a una relacion
causal lineal entre sus componentes; no poner de manifiesto la retroalimentacion consecuente
de las intervenciones apropiadas y del entorno, desde la minusvalia y la discapacidad hacia la
deficiencia. Consecuentemente se inici0o la revision de la CIDDM, que estuvo orientada
fundamentalmente a aclarar la funcion de los factores ambientales y su interrelacién con las 3
categorias y sobre todo con las minusvalias. En el 2001, como producto de la iniciativa de la
OMS, surge la Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud
(CIF) (7), que amplia el concepto de salud mas alla del modelo méedico de enfermedad

sustentado por la CIE y sus consecuencias, expuesto por la CIDDM.

La CIF clasifica rasgos esenciales que definen el estado de salud y funcionamiento de
una persona, definiendo a la discapacidad como producto de interaccion multidireccional entre
la alteracién de las funciones y/o estructuras del cuerpo, las actividades que realiza en su vida
cotidiana, participacion social y los factores contextuales (8). Esta dividida en 2 partes (Figura
4):

Parte I: Funcionamiento y Discapacidad
a) Funciones y Estructuras Corporales;

b) Actividades y Participacion.

Parte I1: Factores Contextuales
¢) Factores Ambientales;

d) Factores Personales.
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Figura 4. Estructura de la CIF

l Clasificacion

Funcionamiento Factores Partes
y Discapacidad Contextuales ’

[ [
| |

Funciones y Actividades Factores Factores
Estructuras y Componentes
Corporales Participacion Ambientales Personales
Cambios en Cambios en Desempeno Facilitador Consiructos/
Funciones Estructuras Capacidad / / c olnfs rus; o8
Corporales Corporales Realizacion Barrera aliticadores
Niveles Niveles Niveles Niveles Niveles Dominios y
de los de los de los de los de los categorias a
items items items items items distintos niveles

Fuente: WHO. International Classification of functioning, Disability and Health—ICF.WHO (2001). (7).

Ya que la CIF permite comprender y estudiar el funcionamiento asociado a un estado
de salud y establece una terminologia comin para describirlo, los componentes de la salud
pueden ser expresados en términos positivos como negativos (Figura 5). Consecuentemente

toda alteracion se expresa en una forma de funcionamiento asociada al estado de salud a nivel
corporal, individual y social.

Figura 5. Vision de Conjunto de la CIF

Parte 1: Parte 2:
Funcionamiento y Discapacidad Factores Contextuales
Componentes Funciones y Estructuras ACt'Y'fiad'“fs,y Factores Ambientales Factores Personales
Corporales Participacion
Funciones corporales. Influencias externas Influencias internas
Dominios Areas vitales sobre el sobre el
(tareas, acciones). funcionamiento y la funcionamiento y la
Estructuras Corporales. discapacidad. discapacidad.
Cambios en las Capacidad.
funciones corporales Realizacion de tareas
(fisiologicos). en un entorno El efecto facilitador o
Constructos ) uniforme. de barrgrg de las El efecto de los
Cambios en las caracteristicas del atributos de la
estructuras del cuerpo | Desempeno/realizacion mundo fisico, social persona.
(anatomicos). Realizacion de tareas y actitudinal.
en el entorno real.
i Integridad funcional Actividad. " ,
' R Facilitadores. No aplicable.
Aspectos positivos estructural. Participacion P

Funcionamiento

Limitacion a la

Aspectos negativos Deficiencia. actividad.

Restriccion en la
participacion.

Barreras/obstaculos. No aplicable.

Discapacidad
|

Fuente: WHO. International Classification of functioning, Disability and Health—ICF.WHO (2001).(7).

La CIF conceptualiza y ejemplifica los diferentes componentes de la siguiente manera:
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a) Deficiencia

Es la anormalidad o pérdida de una estructura corporal o de una funcion fisioldgica. Las
funciones fisiologicas incluyen las funciones mentales. Con “anormalidad” se hace referencia,
estrictamente a una desviacion significativa respecto a la norma estadistica establecida.
Ejemplos de deficiencia son: pérdida de la vision, de la audicion, ausencia o deformidad de
tronco o extremidades, deformidad de algun 6rgano interno, retraso mental, etc. En la CIF, las

deficiencias estan clasificadas en dos dominios:

e Funciones Corporales: son las funciones fisioldgicas de los sistemas corporales,
incluyendo las funciones psicoldgicas: pensamiento, memoria, inteligencia, etc;

e Estructuras Corporales: son las partes anatdmicas del cuerpo tales como los 6rganos, las
extremidades y sus componentes. Las deficiencias deben ser detectadas por otros, o por
la persona, por medios de observacion directa o por inferencia indirectas. Esto expresa
la exteriorizacion de ciertas condiciones de salud, representando una desviacion de
alguna “norma” en el plano biomédico del cuerpo y sus funciones; pudiendo ser

temporales o permanentes, regresivas o estéticas, intermitentes o continuas.

La deficiencia es parte de una condicion de salud, pero no necesariamente indica que la
enfermedad esta presente o que el individuo debe ser considerado como enfermo. Por ejemplo,
la pérdida de una pierna es una deficiencia, pero no un desorden o una enfermedad. Los factores
ambientales interacttan con las funciones corporales, como la interaccion entre la calidad del
aire y la respiracion, la luz y la vision, los sonidos y la audicién, los estimulos distractores y la

propia atencidn, por lo que son tomados en cuenta en la CIF.

b) Discapacidad

Es un término genérico que incluye déficits, limitaciones en la actividad y restricciones en
la participacion. Indica los aspectos negativos de la interaccion entre un individuo y sus factores
contextuales. La discapacidad, entonces, es toda limitacion en la actividad y restriccion en la
participacion, que se origina en una deficiencia y que afecta a una persona en forma permanente
para desenvolverse en su vida cotidiana dentro de su entorno fisico y social. Entonces, algunas
personas, ya sea de nacimiento o porque las adquieren durante su vida, por accidente o
enfermedad, tienen limitaciones determinantes y permanentes, originadas en una deficiencia,
que si afectan en su desenvolvimiento y vida diaria: en este caso hablamos de personas con

discapacidad
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La discapacidad esta definida como el resultado de una compleja relacion entre la
condicion de salud de una persona y sus factores personales, y los factores contextuales en que
vive esa persona. A causa de esta relacion, los distintos ambientes pueden tener efectos distintos
en un individuo con una condicion de salud. Un entorno con barreras restringira el desempefio
del individuo; mientras que otros entornos que sean mas facilitadores pueden incrementarlo.

La sociedad puede dificultar el desempefio de un individuo tanto porque cree barreras
(por ejemplo: edificios inaccesibles) o porque no proporcione elementos facilitadores (por
ejemplo: baja disponibilidad de dispositivos de ayuda, escasa cobertura de servicios publicos).
Ejemplos de discapacidad son no poder hablar debido a una malformacion en los 6rganos de la
fonacidn, no bailar o realizar manualidades debido a una amputacion, o no retener conceptos y

aprendizajes complejos debido al retardo mental.

c) Limitacion en la actividad y participacion

La limitacion en la actividad se refiere a las dificultades que presenta una persona para
realizar actividades cotidianas, acorde a su edad y sexo. Una limitacion de la actividad incluye
una desviacion en la cantidad o calidad, en la realizacion de esa actividad y es originada por

una deficiencia, y se refiere a la naturaleza y extensién del funcionamiento personal para:

e Aprender y aplicar el conocimiento: mirar, escuchar, copiar, repetir, aprender a leer, a

escribir, a calcular, resolver problemas simples y complejos, etc;

e Realizar tareas y demandas generales: preparar y organizar el tiempo para realizar tareas

sencillas, implementar rutinas, manejo de responsabilidades, de estrés,etc;

e Comunicarse: comunicacion y recepcion de mensajes verbales y no verbales, iniciar,

mantener y finalizar una conversacion, etc;

e Movilizarse: ponerse y/o permanecer de pie, inclinarse, ponerse de rodillas, mover,
transportar y utilizar objetos, andar, correr, saltar, moverse de un lugar a otro, usar medios

de transporte, entre otros.

La limitacion en la actividad abarca todas las formas en las que hacer la actividad puede estar
afectada: hacerla con dolor, inconfort, realizarla muy lenta o rapidamente o en el tiempo y lugar

incorrecto, hacerla de modo diferente y no de la manera esperada.
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La restriccion en la participacion se refiere a los problemas que un individuo puede
experimentar para involucrarse en situaciones vitales, acorde a su sexo, edad y entorno cultural.

También se origina en una deficiencia e incluye una restriccion permanente para:

e Establecer interacciones interpersonales: mostrar respeto, aprecio, tolerancia en las
relaciones interpersonales, interactuar conforme las reglas sociales, relacionarse con

extrafos, subordinados, pares o familiares, entre otros;
e Participar en las areas principales de la vida: educacion, trabajo y vida econémica.

e Participar en la vida comunitaria, social y civica: formar parte de asociaciones formales
e informales, participar de actividades recreativas, participar en la vida civica de la

comunidad y politica, entre otros.

La participacion en situaciones vitales puede estar restringida en su naturaleza, duracion
y calidad, lo que representa una situacion de desventaja social para la persona con deficiencia y
limitaciones de la actividad. La restriccion en la participacion es producto de la interaccion entre
las deficiencias, la actividad y los factores del contexto y, como se observa, es una categoria
social. De aqui se desprende que ambientes sociales distintos pueden tener un impacto diferente
en la misma persona con deficiencia o discapacidad, ocasionandole variadas restricciones de su
participacion. De ahi que, una persona puede estar en desventaja en un grupo o localidad del pais
y no estar en desventaja en otro grupo, localidad o pais, pudiendo resultar directamente del

ambiente social, aun cuando la persona no tenga una deficiencia o limitacion en la actividad.
d) Factores Contextuales:

Son los factores que constituyen el ambiente concreto dentro del cual se desarrolla la vida del
individuo, siendo el trasfondo sobre el que se clasifican los estados de salud de la CIF.
Los factores contextuales tienen dos componentes:

e Factores ambientales: se refieren a los aspectos del mundo extrinseco que forma el
contexto del individuo, y como tal afecta a la persona. Incluyen el mundo fisico, personas
que lo habitan y con quienes se interactua, las actitudes y valores, los sistemas sociales,
politicos y legales;

e Factores Personales: se refiere a las caracteristicas del individuo, como son la edad, sexo,

nivel cultural, experiencias vitales, estilos de crianza, entre otras; estos factores
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actualmente no estan clasificados en la CIF, mas pueden ser valorados por los mismos
usuarios.

Asi, la interaccion entre estos conceptos de la CIF se expresa en la Figura 6.

Figura 6. Modelo Bio-psico-social CIF

Condicién de salud
(trastorno o enfermedad)

|
¢ ¢ ¢

Funciones y estructuras s, Actividades — Participacion
corporales

! J

/

Factores Ambientales FactoresPersonales

Fuente: WHO. International Classification of functioning, Disability and Health—ICF.WHO (2001). (7).

Asi pues, la CIF tiene aplicaciones en el area estadistica, politica, clinica, educativa,
siendo una herramienta estadistica que permite recoger informacion bio-psico-social de una
poblacion y obtener prevalencias, incidencias relacionadas con la discapacidad y la salud.
También es un instrumento de investigacion que permite valorar la calidad de vida y los factores
ambientales de una poblacién especifica. Es muy util como instrumento clinico, al facilitar la
perfilacion funcional y de necesidades de una poblacién especifica, y el consecuente disefio y
evaluacion de protocolos de atencion rehabilitacion.

En el area politica es fundamental para la creacion de politicas publicas, sistemas de
subvenciones, compensaciones, asignacion de recursos, calificacion de la discapacidad (7).

En el Ecuador, especificamente contamos con el Manual de Calificacion de la Discapacidad
(37), que estd fundamentado en la CIF y fue oficializado en el afio 2018.

Por tanto, consideramos a la CIF como un instrumento valido para caracterizar funcionalmente
a los trasplantados en nuestro estudio, relacionando asi las funciones y estructuras corporales

con las actividades/participacion, y sus posibles limitaciones.
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1.4.2. Funcionalidad en el enfermo renal cronico y en el trasplantado renal.

La CKD, como toda enfermedad cronica, y la terapia de remplazo renal, generan
impacto sobre la vida del paciente, en concreto sobre su nivel de funcionamiento fisico, psiquico
o intelectual, limitando su capacidad para realizar las actividades de la vida diaria como
movilizarse, aprender, trabajar, realizar actividades en el hogar y en la comunidad, entre otras,
que restringen o impiden el cumplimiento de su rol en el entorno escolar, laboral, social,
familiar (36,38,39).

Alineados con los conceptos de la CIF, el grupo poblacional con CKD tendria una disminucién
del funcionamiento a nivel del cuerpo (funcionamiento/estructura), de la persona (actividades)
o0 de la sociedad (participacion), que podria derivar en un nivel de dependencia funcional, es
decir en la necesidad de apoyo de terceros para realizar las actividades de la vida diaria (38).
Por tanto, la capacidad funcional es un componente fundamental de la salud a ser considerado
en los pacientes cronicos, como son los pacientes con CKD. La valoracién de esta capacidad
funcional permitiria identificar las necesidades de servicio y el nivel de cuidado, ajustar
tratamientos e intervenciones y medir sus resultados, obtener beneficios de ley por
discapacidad, establecer acciones para la integracion laboral, social, familiar (40).

Hay varios instrumentos para evaluar estado de salud y el funcionamiento. Muchos de ellos se
han utilizado para caracterizar las limitaciones en la actividad/participacion como la
dependencia funcional de los CKD, tales como el WHODAS 2.0 (Cuestionario de evaluacion
de la discapacidad que cubre todos los dominios de la CIF); LHS (Escala de discapacidad de
Londres, basada también en el marco conceptual de la CIF (40), entre otros.

En esta investigacion, para valorar el desempefio funcional de los trasplantados,
utilizamos el Manual de Calificacion de la Discapacidad (37), instrumento oficial y validado en
Ecuador para valorar la discapacidad especificamente. Especificamente aplicamos el
componente de Valoracion de Actividades y Participacion (VAP), que es una escala de
funcionalidad basada en la CIF, organizada en 6 grupos etarios y que evalGa 9 dominios:

e Aprendizaje y aplicacion del conocimiento;
e Tareas y demandas generales;

e Comunicacion;

e Movilidad;

e Autocuidado;

e Vida doméstica;
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e Interacciones y relaciones interpersonales;
e Areas principales de la vida;

e Vida comunitaria, social y civica.

Ademas cuantifica los niveles de limitacion funcional en 5 categorias (37):
e Ninguna limitacion: 0 - 4%;
e Limitacion Leve: 5% - 24%;
e Limitacion Moderada: 25% - 49%;
e Limitacion Grave: 50% - 74%;

e Limitacion muy grave: 75% - 100%.

En la literatura, no hemos encontrado investigaciones que evalten la funcionalidad en los
trasplantados renales fundamentados en la CIF. Tampoco estudios que relacionen el desempefio
cognitivo y su deterioro con el nivel de funcionalidad en los pacientes con CKD. Mas bien, se
ha estudiado la calidad de vida, asociando variables clinico-sociales con calidad de vida

relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con CKD vy trasplantados renales.
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2. HIPOTESIS
El desempefio neuropsicoldgico de personas con trasplante renal es diferente al desempefio
neuropsicolégico de un Grupo Control, esta asociado a factores clinico-sociales y repercute en

el nivel de funcionalidad.
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3. JUSTIFICACION

La CKD es una patologia importante a nivel mundial, regional y nacional, pues la

magnitud de su impacto se refleja en su alta prevalencia y tasas de mortalidad, altos costos del
tratamiento, la carga de discapacidad y la afectacion biopsicosocial que genera (16).
En el Ecuador, el sistema de salud encargado de atender a las personas con insuficiencia renal
enfrenta grandes problemas, como son la referencia tardia, ausencia de programas de
identificacion precoz en personas con factores de riesgo de CKD, falta de médicos especialistas,
opciones terapéuticas limitadas y ausencia de protocolos normativos enfocados en los pacientes
con enfermedad renal (16).

Ademas de las repercusiones sociales, laborales, familiares, psicolégicas de la CKD y
el trasplante renal, el deterioro neuropsicoldgico identificado en los trasplantados renales puede
afectar el nivel de funcionalidad e independencia, que, sumado a los problemas de nuestro
sistema de salud, incrementa su situacion de vulnerabilidad.

Por lo tanto, en el area clinica, existe el desafio y la necesidad de evaluar el deterioro
neuropsicolégico en pacientes con CKD que fueron sometidos a trasplante renal, con el fin de
disefiar intervenciones de prevencion, atencion y rehabilitacion neuropsicolégica a nivel
publico, familiar e individual.

El presente estudio es original y aportard datos que cualifiquen y cuantifiquen el perfil
neuropsicolégico de trasplantado renal y su relacion con:

e Las caracteristicas clinicas y sus implicaciones en la vida cotidiana: compromiso de los
procesos mentales basicos como la concentracion, la atencion y la memoria, que interfiere
en la adecuada interpretacion de los eventos, toma de decisiones, inhibicién de impulsos,
adherencia al tratamiento, actividades de la vida diaria;

e Lasvariables clinicas y sociodemogréaficas: edad, nivel educativo, tiempo dialisis, tiempo
de CKD, enfermedades concurrentes, medicacion inmunosupresora.

e La identificacion del riesgo de tener deterioro cognitivo concomitante al trasplante renal.

Tambieén, al fundamentar la incorporacion de la evaluacion e intervencion neuropsicologica

en los trasplantados, esta investigacion sera til para:

e Describir los perfiles conductuales y cognitivos asociados a condiciones de salud
especificas (CKD, trasplante renal, enfermedades concomitantes);
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Identificar los factores clinicos y sociales que son factibles de intervencion, que permita
disefiar intervenciones terapéuticas primarias, secundarias y terciarias pertinentes y
oportunas;

Fundamental el disefio de protocolos de intervencion neuropsicoldgicos y clinicos, que
potencien la reinsercion social, educativa y laboral del trasplantado renal, y el mejor

desempefio de sus actividades diarias.
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4. OBJETIVOS

4.1.

4.2.

4.3.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e ;Cual es el desempefio neuropsicoldgico de los trasplantados renales ?

e ;Esdiferente el desempefio neuropsicoldgico de los trasplantados renales y un Grupo
Control?

e ;Cual es el riesgo de deterioro neuropsicologico atribuible al trasplante renal?

e ;Cual es laasociacion entre el desempefio neuropsicoldgico de los trasplantados renales
y su deterioro con los factores clinico-sociales?

e ;Cual es el impacto del desempefio neuropsicoldgico y su deterioro en el nivel de

funcionalidad de los trasplantados renales?

OBJETIVOS GENERALES

Objetivo General 1: Caracterizar el desempefio neuropsicolégico de un grupo de
trasplantados renales, su posible asociacion con factores clinico-sociales y la repercusion

en el desempefio funcional.

Objetivo General 2: Describir y comparar el desempefio neuropsicoldgico de un grupo de
trasplantados renales y un Grupo Control, su posible asociacion con factores clinico-

sociales y la repercusion en el nivel de funcionalidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar neuropsicoldgica, clinica, funcional y socio-demograficamente a un grupo
de trasplantados renales e identificar las diferencias intragrupales, aplicando el anélisis
cluster.

2. Contrastar el desempefio neuropsicoldgico en atencion, memoria, funciones ejecutivas
de un grupo de trasplantados renales con un grupo control, usando el anélisis caso-
control.

3. Determinar el riesgo de deterioro neuropsicoldgico atribuible al trasplante renal.

4. Identificar los posibles factores sociodemogréaficos y clinicos asociados al desempefio
neuropsicolégico y su deterioro.

5. Establecer el impacto del desempefio neuropsicoldgico, con y sin deterioro, en el nivel

de funcionalidad.
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5. MATERIALES Y METODO

5.1. DISENO DE INVESTIGACION

Este es un estudio observacional, de corte transversal.

Para cumplir con los objetivos, organizamos metodoldgica y estadisticamente la

investigacion en 2 etapas:

Etapa I: Analisis Cluster;

Etapa II: Analisis Caso-Control.

5.2. SUJETOS DE INVESTIGACION:

Se conformaron 2 grupos de investigacion:

Grupo KTR: sujetos con > 6 meses de trasplante renal exitoso, atendidos en el sistema
de salud ecuatoriano;
Grupo Control: sujetos sanos sin trasplante renal. EI emparejamiento homogéneo de los

controles y los trasplantados renales fue hecho por: edad, sexo y nivel de escolaridad.

Las medidas tomadas para controlar el sesgo en la seleccién de la muestra y en las variables

de confusion fueron:

Seleccion de los trasplantados por conveniencia, hasta completar la muestra calculada
estadisticamente;

Seleccion del grupo control a través del pareamiento homogéneo, a razon de 1:1;
eligiendo aleatoriamente a un familiar o amigo cercano de los trasplantados (en los casos
en que fue posible), completando asi una muestra del grupo control lo mas homogénea

posible a la muestra clinica.

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres entre 18 a 55 afios, con > 6 meses de trasplante renal exitoso;

Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusién:

Sedacion farmacoldgica excesiva;

Presencia de sintomatologia psicética y retraso mental;
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Problemas sensoriales/motores que impidan completar las evaluaciones
neuropsicoldgicas;

Trastornos neuroldgicos diagnosticados;

Historial de infecciones agudas, al menos 3 meses antes de la evaluacion;

Trastornos psiquiatricos mayores o historial de abuso de alcohol o drogas;

Historial de accidente cerebrovascular o traumatismo craneoencefalico.

Contamos con el aval ético del Subcomité de Investigacidn en Seres Humanos (SIESH) de la

Universidad Central del Ecuador y el consentimiento informado de los encuestados.

5.3. INSTRUMENTOS

En una entrevista, personal e individualmente, realizada después de la cita médica de

especialidad, con una duracién de 2 horas aproximadamente se evaluo:

a)

b)

Desempefio neuropsicolégico:

NEUROPSI Atencion y Memoria (25,26): evaltua atencion (selectiva, sostenida y
control atencional), orientacion y memoria (memoria a corto y largo plazo). Arroja 2
subtotales: Atencion y Funciones Ejecutivas y Memoria y un Total en Atencion y
Memoria. Las puntuaciones naturales se convierten a puntuaciones normalizadas con
una media de 10 y una desviacion estandar de 3;

Test de Vocabulario Abreviado de Boston (90): evalla la capacidad de recuperacion de
palabras y consta de 15 items. Las puntuaciones naturales tienen una equivalencia

percentilar.

Ansiedad y Depresion: Hospital Anxiety and Depression Scale-HADS (91,92), tiene
14 reactivos y un punto de corte de 7.

Funcionalidad: Escala de Funcionalidad (37): basado en la International Classification
of Functioning, Disability and Health (ICF) (7,8); evalia 9 dominios: Aprendizaje y
aplicacion del conocimiento; Tareas y demandas generales; Comunicacion; Movilidad,;
Autocuidado; Vida doméstica; Interacciones y relaciones interpersonales; Areas
principales de la vida; Vida comunitaria, social y civica. Arroja un porcentaje y nivel
de limitacion en funcionalidad (37): ninguna: 0 - 4%; leve: 5% - 24%; moderada: 25%
- 49%; grave: 50% - 74%; muy grave: 75% - 100%.
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Las covariables, como datos personales, clinicos y sociodemogréaficos fueron recabados en

una entrevista personal e individual. También se recogieron datos de los prontuarios de los

trasplantados.

5.4. METODO ESPECIFICO ETAPA I: ANALISIS CLUSTER

5.4.1. Poblacion de estudio.

La Etapa Cluster es una fase de acercamiento, conocimiento y disefio metodoldgico y

estadistico, para el estudio de las caracteristicas de los trasplantados. Asi, iniciamos este estudio

investigando a 74 trasplantados renales, aunque la muestra total calculada, fue de 70

trasplantados para el Grupo Clinico, y 70 controles sanos, para el Grupo Control

Conformamos la muestra en esta Etapa a partir de 107 trasplantados contactados, que se

atienden en el sistema de salud ecuatoriano, y seleccionados en funcion de la coherencia con

los criterios de inclusién y exclusion. (Figura 7).

107
trasplantados

contactados

Fuente: Elaborado por el autor

5.4.2. Andlisis Estadistico

21 se
negaron a
participar

12 fueron
excluidos

74
participantes
cumplieron
con criterios
de inclusion

Figura 7 — Seleccion de la muestra. Etapa |

4 con Historial de ACV.
3 conHistorial cle TCE.
2 con depresién mayor
3 con infeccion aguda

en el altimo trimestre.

18 - 55 afos.
Méas de 6 meses de
trasplante renal
exitoso

a) Clasificacion de clusters, partiendo de los puntajes estandarizados de los 3 indices

neuropsicoldgicos. Se aplico la distancia euclidea y el método de aglomeracion de Ward,
encontrandose 2 clusters (C1=36 y C2=38). (Figura 8).
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Figura 8. Representacion grafica de clusters

1000

500
1

Fuente: Elaborado por el autor.

b) Caracterizacién de los clusters en funcion de las variables clinico-demogréficas,
neuropsicoldgicas y el desempefio funcional, a través del computo de medidas de

tendencia central, dispersion y frecuencia.

c) Contraste entre cllsters de variables clinico-demograficas, neuropsicologicas y de
funcionalidad, calculando las medidas de asociacién (prueba t de Student, coeficiente de

Pearson, X 2, Ancova).

Para todos los analisis, un P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo con un

95% CI. El andlisis estadistico fue realizado con el software libre Rv.4.1.3.
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5.5. METODO ESPECIFICO ETAPA Il: ANALISIS CASO - CONTROL
5.5.1. Tamafo Muestral

Para calcular el tamafio muestral en la Etapa I, tomamos como referencia a Gelb et al.
(12), que comparé un grupo de 42 KTR y 49 controles y aplicé tests de evaluacion de memoria
verbal y funcidn ejecutiva (Tabla 1), encontrando diferencias en:
e California Verbal Learning Test- second edition (CVLT-II)
e Items de Delis-Kaplan Executive Function (D-KEFS Battery):
Trail Letter Number Switchingt (TLNS).
Color-Word Interference Test (CWIT).

Tabla 1. Tamafio del efecto y tamafio muestral.

Tgst N Tamario del Control KTR Muestra calculgda para el
Neuropsicoldgico efecto estudio
CVLT-lI d=-0,74 50+943 43+95 50
TLNS d=-0,44 81,4 +32 96,9 + 39,2 140
CWIT d=-0,56 53,1+13 60,3+ 14,2 96

Fuente: Gelb et al. (2008). (12).

Utilizando las diferencias entre los grupos encontrados por Gelb y el programa G*Power
version 3.1.9.2, comparamos las medias con la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney.
Observamos que entre los 3 dominios estudiados por Gelb, el TLNS presento el valor méas
critico (la menor diferencia entre los grupos), por lo que fue escogido para calcular el tamafio
del efecto en nuestro estudio; A partir de este valor (d = -0,44), obtuvimos el tamafio del
efecto d = 0,433 y determinamos que el tamafio muestral de nuestro estudio deberia ser de

70 personas en cada grupo. (Figura 9).

Figura 9. G*Power 3

t tests — Means: Wilcoxon-Mann-Whitney test (two groups)
Tail(s) = One, Parent distribution = Nermal, Allocation ratio N2/N1 = 1,
« err prob = 0.05, Effect size d = 0.433184
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Fuente: Faul et al. (2007) (41).
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5.5.2. Poblacion de estudio.

En esta etapa conformamos 2 grupos:

a) Grupo Clinico: al grupo de los 74 trasplantados investigados en la Etapa I, afiadimos 14
trasplantados nuevos, dando un total de 88 trasplantados renales, que se atienden en el
sistema de salud ecuatoriano, seleccionados en funcion de la coherencia con los criterios
de inclusion y exclusion.

b) Grupo Control: 81 controles sanos sin ningun trasplante, escogidos en funcion de su
homogeneidad en edad, sexo, nivel de escolaridad y caracteristicas sociodemogréaficas

con los trasplantados. (Figura 10).

Figura 10. Seleccion de la muestra. Etapa Il

Personas
contactadas

(n=231)

Negacién a
particiapr
(n=11)

Controles
KTR contactados contactados

(n=139) (n=92) i
—_— 18-55 afios.
N homogeneidad por: edad,
seleccionados B N
sexo, nivel de escolaridad,
(n=81) caracteristicas socio-
demogrificas
—_— Negacion a
Excluidos por no participar
cumplir con (n=35)
criterios de E—— ————
elegibilidad Total muestra
U=kd) seleccionados seIchTg;)da:
n=
(n=88)
KTR (n= 88)

—|_ Control (n=81)
con historial de ACV (n=4)

con historial del TCE (n=3) 18-55 afios
con depresién mayor (n=5) Minimo 6 meses
con infeccién aguda (n=4) de KRT exitoso

Fuente: elaborado por el autor.
5.5.3. Analisis Estadistico

a) Clasificacion. Partimos de la categorizacion de 2 grupos: Grupo KTR y Grupo Control.
Considerando que no tenemos una normalizacion del Neuropsi en el Ecuador para
cuantificar el nivel de deterioro cognitivo en la poblacion general, y consecuentemente
poder clasificar a los trasplantados renales con y sin deterioro, aplicamos las siguientes

estrategias:
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Establecimos el punto de corte para determinar el deterioro en los 3 indices

neuropsicoldgicos del grupo control. A partir de estos resultados, obtuvimos el puntaje

en cada prueba que se puede considerar normal, aplicandolo después en la identificacion
del deterioro del Grupo KTR.

Primero identificamos el k, nimero de desviaciones estandar, que debe considerarse

como Optimo para marcar el punto de corte: u - ko. Para ello, establecimos el umbral

optimo de sensibilidad y especificidad dado por la curva ROC, mismo que fue estimado

no parametricamente. Consecuentemente determinamos el punto de corte para

identificar el deterioro en: u- 1.5¢0. (Tabla 2).

Tabla 2. Puntos de corte para marcar deterioro en Grupo KTR

Neuropsi Punto de Corte
Puntuacion Directa p-15c
Subtotal Atenciony FE 77.9
Subtotal Memoria 106.2
Total Neuropsi 189.3

Los datos son presentados como nimero. Abreviaciones: p,media; o, desviacion
estandar. Fuente: elaborado por el autor.

Determinamos los grupos de contraste. Establecimos los grupos con y sin deterioro,
estimando la distribucion de los indices neuropsicol6gicos de manera no
paramétrica. Ademas, alinedndonos con las normas establecidas en el Neuropsi,
ajustamos el punto de corte para marcar el deterioro en funcion de la influencia de
la edad y nivel educativo.

Para construir los grupos por edad y nivel educativo, evaluamos la distribucion
de los datos, y la correlacion de las variables edad y afios de estudio con los 3 indices
neuropsicolégicos. Construimos los grupos usando la técnica de la acumulacion de
la raiz cuadrada de la frecuencia de datos.

Los datos agrupados segun edad y afios de estudio fueron sometidos a pruebas
de bondad de ajuste probabilisticas (LogNormal, Weibull) y al criterio Acaike
(AIC). En ambos grupos confirmamos la distribucion normal de estos datos y
estimamos, por maxima verosimilitud, los pardmetros de la distribucién normal de

los grupos etarios y educativos. (Tabla 3).



Tabla 3. Grupos por Edad y Afios de Estudio, segtn indices Neuropsicoldgicos

Puntos de corte indices Neuropsicoldgicos

Grupo

Edad 2;32?: Atesnl::ti)(;?lt?/IFE sﬂit;:(;tr?; Total Neuropsi
oa 312 1008+119  1635+263 264.2 + 336
13-20  1083+7.8  174.4+189 282.6 +21.3
Control 3-12 92.5+129  137.4+235 229.9 +32.4
7% 1300 1063£78 16094272 267.2 +31.9
3-12 87.9+111  1485+227 236.4 +30.3
B3 350 85102  1544+165 252.8 +22.6
KTR 3-12 769+109  111.6+228 188.5 + 30.7
#7320 945+£130  1389+186 233.4 + 26.4

Los datos son presentados como media + SD o nimero. Abreviaciones: KTR, trasplantado renal; FE,
funcién ejecutiva. Fuente: elaborado por el autor.

Finalmente establecimos los puntos de corte para marcar el deterioro por grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Puntos de corte para marcar deterioro por grupos de Edad y Afios de Estudio

Afios de Subtotal Subtotal Total
Edad estudio Atenciony FE ~ Memoria Neuropsi
p-15c u-15c pn-15c
3-12 82.9 124.1 213.8
18-31
13-20 96.5 146.0 250.7
3-12 73.1 102.2 181.3
32-55
13-20 94.7 120.2 219.3

Los datos son presentados como nimero. Abreviaciones: p, media;
o, desviacion estandar; FE, funcion ejecutiva. Fuente: elaborado por el autor.
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b) Caracterizacion del Grupo KTR, con y sin deterioro, y del grupo control en funcion de

variables clinico-demograficas, neuropsicolédgicas y desempefio funcional, a través del

computo de medidas de tendencia central, dispersion y frecuencia.

c) Contraste de variables clinico-demograficas, neuropsicologicas y de funcionalidad entre

el Grupo KTR con y KTR sin deterioro vs. Grupo Control, calculando las medidas de

asociacion (prueba t de Student, coeficiente de Pearson, X?). Para determinar

la

interrelacion de las variables clinicas en la determinacion del deterioro neuropsicoldgico,

se empled el Analisis Factorial de correspondencia multiples.

Asi mismo, para todos los analisis, un P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo

con un 95% CI. El analisis estadistico fue realizado con el software libre Rv.4.1.3.
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6. RESULTADOS ESPECIFICOS ETAPA I: ANALISIS CLUSTER

Los 2 clusters fueron significativamente diferentes entre si en las 3 variables
neuropsicoldgicas: Subtotal Atencion y Funciones ejecutivas, Subtotal Memoria, Total

Neuropsi (Figurall).

Figura 11. Puntajes neuropsicolégicos estandarizados. Cluster 1y Cluster 2
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= Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 Cluster 2

Attention and Executive
Functions Memory Total Neuropsi

Los datos se presentan como media + SD. Fuente: elaborado por el autor.

La distribucion de las puntuaciones en los cuartiles sefiala que las medias de los 3 indices
neuropsicolégicos del C2 estan debajo del promedio estandarizado, y en el 25% estan debajo
de -1SD. Comparandose los clusters, la prevalencia del déficit en el desempefio

neuropsicolégico de los 74 trasplantados es de 12,8%.

6.1.CARACTERIZACION CLINICO - SOCIODEMOGRAFICA

No encontramos diferencias entre clisters en cuanto a trabajo, ingresos econémicos ni
regién. Residen en el area urbana el 91,9% de los investigados y el 8,1% en areas rurales, y
tienen un solo trasplante renal el 97% de los trasplantados investigados.

El 45,3% de los trasplantados del C1y 54,7% del C2 son laboralmente activos. Las actividades
laborales declaradas se concentran mayoritariamente en actividades de servicios y apoyo
administrativo (39.6%), porcentaje seguido por aquellos que realizan funciones de
mantenimiento y limpieza (13,2%) y quienes trabajan en actividades manufactureras (11.3%).

La Tabla 5 muestra los datos clinicos y demograficos.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas. Cluster 1 vs. Cluster 2

Cluster 1 Claster 2 Cluster 1 vs. Cluster 2 P

(n=36) (n=38) Diferencias (95% CI)
Edad, afios 39.5+10.8 418+87 -2.317 (-6.889 to 2.255) 0.32
Masculino 19 (47.5%) 21 (52.5%) (-29.4 10 19.4) 0.82
Nivel educativo
Basica completa 0 (0%) 11 (100%) -100 (-100 to -90.9) <0.001
Basica incompleta 1 (12.5%) 7 (87.5%) -75 (-100 to -30.1) 0.01
Bachillerato completo 10 (50%) 10 (50%) 0.0 (-31.0 to 31.0) 1.00
Bachillerato incompleto 0 (0%) 2 (100%) -100 (-100 to -50) 0.32
Técnica completa 6 (85.7%) 1 (14.3%) 71.4 (20.5 to 100) 0.03
Universitaria completa 7 (63.6%) 4 (36.4%) -2.7 (-22.0 10 76.6) 0.39
Universitaria incompleta 10 (76.9%) 3(23.1%) 53.8 (13.8 t0 93.9) 0.02
Posgrado completo 2(100%) 0(0%) 100 (50.0 to 100) 0.32
Afos de estudio 141£25 10.4+35 3.74 (2.33 10 5.16) <0.001
Enfermedad renal primaria
Hipertension arterial 13 (34.3%) 25 (65.8%) -31.6 (-55.5 t0 -7.6) 0.01
Glomerulonefritis 11 (68.8%) 5 (31.3%) 375 (-0.9to 75.9) 0.08
Causas urolégicas 3 (75%) 1 (25%) 50 (-35 to 100) 0.48
Enfermedad renal poliquistica 1(50%) 1 (50%) 0.0 (-98 to 98) 1.00
Diabetes miellitus 1 (100%) 0 (0%) 100 (0.00 to 100) 1.00
Otras 4 (80%) 1 (20%) 60 (-9.6 to 100) 0.21
Se ignora 10 (55.6%) 8 (44.4%) 11.1 (-26.9 to 49.1) 0.74
RRT
Hemodialisis 31 (47%) 35 (53%) 6.1 (-24.6 t0 12.5) 0.60
Dialisis peritoneal 12 (57.1%) 9 (42.9%) 14.3 (-20.4 to 49.0) 0.54
Tiempo Total tratamiento/mes ~ 59.2 +43.3 55.6 + 45.4 3.6 (-17.1to 24.4) 0.73
Tiempo KT/mes 66.7 + 46.7 70.1+61.1 -2.4 (-27.6 10 22.7) 0.86
Donador
Fallecido 26 (44.8%) 32 (55.2%) -10.3 (-30.2 t0 9.5) 0.35
Comorbilidades
Diabetes miellitus 1 (25%) 3 (75%) -50 (-100 to 35.0) 0.48
Hipertension arterial 14 (51.9%) 13 (48.1%) 3.7 (-26.7 to 34.1) 1.00
Otras 22 (57.9%) 16 (42.1%) 15.8 (-9 to 40.6) 0.25

Los datos de presentan como media = SD o nimero(porcentaje). Se utilizaron las pruebas t de Student y X 2.
Abreviaciones: RRT, renal replacement therapy. Fuente: elaborado por el autor.
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6.2. USO DE INMUNOSUPRESORES Y EXAMENES DE LABORATORIO
Los datos sobre el uso, tiempo de ingestién de medicamentos y examenes de laboratorio se

presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Uso de inmunosupresores y examenes de laboratorio. Cluster 1 vs. Cluster 2

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 vs. Cluster 2 p
(n = 36) (n = 38) Dif. (95% IC)

Usa inmunosupresores
Tacrolimus 19 (52.8%) 23 (35.7%) (-33.0t0 17.5) 0.66
Ciclosporina 9 (25%) 6 (15.8%) (-11.8t0 30.2) 0.49
Micofenolato 29 (80.6%) 6 (78.9%) (-18.3t0 21.5) 1.00
Prednisona 31 (86.1%) 29 (76.3%) (-10.5t0 30.1) 0.44
Everolimus 14 (38.9%) 15 (39.5%) (-23.4 10 22.3) 1.00
Tiempo de
ingestion/mes
Tacrolimus 40.4 +33.8 46.8 +55.3 -6.5 (-34.6 t0 21.7) 0.64
Ciclosporina 87.9+47.3 130 £107.2 -42.1 (-15t0 70.3) 0.39
Micofenolato 63.0£44.0 59.0+£394 4.0 (-17.8 t0 25.8) 0.73
Prednisona 79.3 £63.7 51.7£525 27.6 (-2.5t057.7) 0.07
Everolimus 92.3+50.3 65.0+41.2 27.3 (-8.5t0 63.2) 0.13
Nivel sanguineo
Tacrolimus ng/mL 79+20 6.4+1.2 1.5 (0.4 to0 2.6) <0.001
Ciclosporina ng/mL 250.3+79.8 266.7 £ 33.3 -16.4 (-81.8 to 49) 0.59
Everolimus ng/mL 5.8+1.8 6.3+2.0 -0.5(-1.9t0 0.9) 0.47
Creatinina sérica ng/mL 1.3+04 1.2+04 0.0 (-0.2t0 2) 0.81
Hemoglobina gms/di 142+44 13.6+2.2 0.7 (-1.0to0 2.3) 0.43
Albumina ng/mL 53+11 51+10 0.2 (-0.3t0 0.7) 0.37
Nivel de perfusion

46.7 +37.8 57.2+27.6 -10.5 (-33.5t0 12.5) 0.36

ml/min./1.73m?

Los datos son presentados como media = SD o niimero (porcentaje). Se usaron las pruebas t de Student y X 2
Fuente: elaborado por el autor.



6.3. DESEMPENO NEUROPSICOLOGICO Y VOCABULARIO

El desempefio neuropsicolégico y de vocabulario se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Neuropsi y Test de Vocabulario. Cluster 1 vs. Cluster 2
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Cluster 1 Cluster 2 Cluste!r 1 vs. Cluster 2 p
(n=36) (n=38) Dif. (95% IC)

Neuropsi
Puntuacién normalizada
Subtotal Atenciony FE 0.74+£0.71 -0.70+0.68 1.44 (1.12 to 1.76) <0.001
Subtotal Memoria 0.74+054 -0.70+0.82 1.44 (1.12 t0 1.76) <0.001
Total Neuropsi 0.81+047 -0.77+0.72 1.58 (1.29 to 1.86) <0.001
Neuropsi
Puntuacién directa
Subtotal Atenciény FE 95.6+£9.6 76.0+£9.3 19.6 (15.2 t0 24.7) <0.001
Subtotal Memoria 146.3+£13.2 111.0+20.1 35.3(27.4t043.1) <0.001
Total Neuropsi 241.9+165 187.1+25.1 54.8 (45.0 t0 64.7) <0.001
Test de Vocabulario 13.0+1.4 115+1.9 1.5(0.7t02.2) <0.001

Los datos son presentados como media = SD o ndmero (porcentaje). Se utilizaron las pruebas t de Student

Fuente: elaborado por el autor.

Identificamos diferencias en el desempefio neuropsicoldgico, relacionadas con diferentes

niveles educativos de los clusters, confirmadas por el Ancova (P < 0.003).

6.4. ANSIEDAD Y DEPRESION

En las variables de ansiedad (P=0.19) y depresion (P=0.19) ni en total HADS (P=1.74)

encontramos diferencias entre clusters.

6.5. FUNCIONALIDAD

Identificamos diferencias entre clusters en estas dimensiones de funcionalidad:
Aprendizaje; Tareas y Demandas Generales; Total de Limitacion Funcional.
El nimero de dimensiones con limitacion funcional y el porcentaje de gravedad de limitacion,

es mayor en el C2 (Tabla 8).



Tabla 8. Porcentaje de Limitacion Funcional. Cluster 1 vs. Cluster 2
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LIMITACION FUNCIONAL Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 vs. Cluster 2 p
(%) (n = 36) (n = 38) Dif. (95% IC)
Aprendizaje y aplicacion del conocimiento  20.2 +18.2 442 +195 -24.0 (-32.8 10 -15.3) <0.001
Tareas y Demandas Generales 24.6 +23.6 425+29.1 -17.9 (-30.1t0 -5.7) 0.01
Comunicacion 9.9+149 16.7£17.5 -6.8 (-14.4t0 0.7) 0.07
Movilidad 422 £27.7 41.2+232 1.0 (-10.9t0 12.9) 0.87
Autocuidado 7.0+123 85+149 -1.4 (-7.81t0 4.9) 0.66
Vida doméstica 36.5+32.1 40.0+32.9 -3.5(-18.5t0 11.6) 0.65
Interacciones personales 15.1+16.8 224 +24.1 -7.3(-16.910 2.3) 0.12
Areas principales de la vida 381+295  46.6+253 -8.5(-21.3104.3) 0.19
Vida comunitaria, social y civica 25.0+24.1 36.3+28.6 -11.3 (-23.6t0 0.9) 0.07
Total de Limitacién Funcional 245+14.4 33.3+16.6 -8.8 (-16to -1.6) 0.02

Los datos son presentados como media de porcentual £ SD o nimero (porcentaje). Se utilizaron las pruebas t de
Student. Limitacion en funcionalidad (37): ninguna: O - 4%; leve: 5% - 24%; moderada: 25% - 49%; grave: 50%

- 74%; muy grave: 75% - 100%. Fuente: elaborado por el autor.

El impacto del desempefio neuropsicoldgico sobre la limitacion funcional (p<0,05) se evidencia

en las correlaciones negativas entre el Total Neuropsi con limitacién en: Aprendizaje y

aplicacion del conocimiento (r = -0.63), Tareas y Demandas Generales (r = -0.4) y Total en

Funcionalidad (r = -0.43).
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7. RESULTADOS ESPECIFICOS ETAPA 11: ANALISIS CASO-CONTROL

7.1. CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA

En esta etapa hemos descrito y contrastado las caracteristicas demogréaficas y educativas
del Grupo KTR y Grupo control, encontrando homogeneidad entre ambos en cuanto a edad,
sexo, nivel educativo, trabajo e ingresos economicos, lo que los hace estadisticamente
comparables. (Tabla 9).

En ambos grupos, las actividades laborales declaradas por los investigados son variadas,
abarcando desde el sector de la agricultura hasta los servicios juridicos y de contabilidad,;
concentrandose sobre todo en actividades de servicios y apoyo administrativo.

Encontramos diferencias intergrupales en relacion con las actividades laborales: los controles
se dedican al comercio propio y a la comercializacién de productos significativamente mas que
los trasplantados (P=0.001). A su vez, los trasplantados se dedican en mayor nimero que los
controles a actividades relacionadas con la publicidad, disefio grafico/eventos (P=0.034), y a

actividades de docencia y capacitacion (P=0.034).

Los investigados de ambos grupos, residen mayoritariamente en el sector urbano de la costa

ecuatoriana, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a region y sector.

Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas. Grupo KTR vs. Grupo Control

Grupo KTR Grupo Control Grupo KTR vs. Grupo Control
(n=88) (n=81) Dif. (95 % IC)

Edad, afios 39.9+10 39+11.7 -0.913 (-4.231 to 2.405) 0.588
18 -31 20 (45.5%) 24 (54.5%) 9.1 (-14 t0 32.2) 0.522
32-55 68 (54.4%) 57 (45.6%) -8.8 (-21.9 t0 4.3) 0.206
Sexo
Femenino 39 (44.3%) 49 (55.7%) 11.4 (-4.5 t0 27.2) 0.175
Masculino 49 (60.6%) 32 (39.5%) -21.0 (-37.3t0 -4.7) 0.012
Nivel Educativo
Afios de estudio 126+3.6 11.9+33 -0.619 (-1.668 to 70.431) 0.246
0 - 3 afios 1 (1.13%) 0 (0%) -11.1 (-36.8 to 14.6) 1
4-9 afios 20 (22.72%) 16 (44.4%) -15(-143t011.3 0.48
10- 22 afios 67 (76.13%) 65 (49.2%) -4.1(-15.4107.1) 0.90
Trabaja 58 (50%) 58 (50%) 0.0 (-12.9 to 12.99) 1.00
Ingresos econémicos 541.2 +618.6 413.4 +380.9 -127.8 (-282.6 to 27.1) 0.10

Los datos se presentan como media £ SD o0 como nimero(porcentaje). Abreviaciones: KTR, trasplantado renal.
Se usaron las pruebas t de Student y X 2 Fuente: elaborado por el autor.
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7.2.CARACTERIZACION NEUROPSICOLOGICA
La puntuacion directa y estandarizada de los 3 indices neuropsicoldgicos de ambos grupos
se presenta en la Tabla 10. Se observan diferencias significativas en el desempefio

neuropsicolégico entre los trasplantados y los controles.

Tabla 10. Neuropsi.

Grupo KTR vs. Grupo Control

Grupo KTR Grupo Control KTR vs Control P
(n=88) (n=81) Dif. (95 % IC)

Neuropsi
Puntuacién directa
Subtotal Atenciény FE 87.32 £ 14.53 98.25 + 13.09 -10.929 (-15.123 to -6.735) 0.00
Subtotal Memoria 130.96 + 26.17 150.54 + 27.82 -19.582 (-27.804 to -11.360) 0.00
Total Neuropsi 218.28 +37.33 248.79 +37.32 -30.511 (-41.859 to -19.163) 0.00
Neuropsi
Puntuacion estandarizada
Subtotal Atenciény FE -0.83+1.11 0.00 £1.00 -0.835 (-1.155 to -0.515) 0.00
Subtotal Memoria -0.70 £0.94 0.00 £1.00 -0.704 (-0.999 to -0.408) 0.00
Total Neuropsi -0.82+1.00 0.00 £1.00 -0.817 (-1.122 to -0.513) 0.00

Los datos se presentan como media = SD o como nimero (porcentaje). Abreviaturas: KTR, trasplantado renal.
Se utilizaron las pruebas t de Student. Fuente: elaborado por el autor.

Establecido el punto de corte 6ptimo para identificar deterioro neuropsicoldgico en: 1,5
SD inferior a los valores normativos, y estimada la distribucion de datos de los 3 indices
neuropsicolégicos de manera no paramétrica, presentamos las proporciones de deterioro en el

grupo control y su imputacion al grupo KTR en el Grafico 1.

Gréafico 1. Proporcion de deterioro estimado. Grupo KTR y Grupo Control
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Grupo Control (n=81)
Abreviaciones: KTR, trasplantado renal. Fuente: elaborado por el autor.

Grupo KTR (n=88)
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En la Tabla 11, se presentan las prevalencias del Grupo KTR y grupo control con deterioro

neuropsicolégico.

Tabla 11. Prevalencia de deterioro neuropsicolégico.

Grupo KTR y Grupo Control
Grupo  Grupo

Neurobsi KTR  Control

P (n=88) (n=81)

Subtotal Atenciony FE  26.3%  10.99%
Subtotal Memoria 179%  7.32%
Total Neuropsi 22.4 % 8.1%

Los datos son presentados como porcentaje.
Abreviaciones: KTR, trasplantado renal;
FE, funcién ejecutiva. Fuente: elaborado por el autor.

En la Tabla 12 se exponen las puntuaciones directas y estandarizadas de los trasplantados con
y sin deterioro neuropsicologico, evidenciandose diferencias significativas en los 3 indices

neuropsicoldgicos entre ambos grupos.

Tabla 12. Neuropsi. Grupo KTR con deterioro vs. Grupo KTR sin deterioro neuropsicol6gico

Grupo KTR Grupo KTR KTR con deterioro
con deterioro sin deterioro VS.
KTR sin deterioro P
Total Neuropsi Total Neuropsi
(n=28) (n=60) Dif. (95 % IC)

Neuropsi
Puntuacién directa
Subtotal Atenciony FE 79.65+12.34 92.88 + 13.51 -13.234 (-18.752 to -7.715) 0.00
Subtotal Memoria 99.52 £ 23.02 139.62 +19.58 -40.096 (-51.99 to -28.20) 0.00
Total Neuropsi 189.15 +37.32 231.87 +28.77 -42.716 (-58.795 to -26.637) 0.00
Neuropsi
Puntuacién estandarizada
Subtotal Atencion y FE -1.42 +£0.94 -0.41+1.03 -1.011(-1.433 to -0.589) 0.00
Subtotal Memoria -1.83+0.83 -0.39+0.70 -1.441(-1.869 to -1.014) 0.00
Total Neuropsi -1.60 £1.00 -0.45+0.77 -1.144(-1.575 10 -0.714) 0.00

Los datos se presentan como media £ SD 0 como nimero. Se utilizaron las pruebas t de Student.
Fuente: elaborado por el autor.
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7.3. RIESGO DE DETERIORO NEUROPSICOLOGICO ATRIBUIBLE AL TRASPLANTE

RENAL

Para valorar el riesgo de deterioro neuropsicoldgico atribuible al trasplante renal,

calculamos el OR (odds ratio) y el RAP (riesgo porcentual atribuible) (Tabla 13). Se evidencia

mayor riesgo de que los trasplantados renales presenten deterioro neuropsicoldgico, en

comparacion con los controles, que podria ser atribuido al trasplante renal.

El grupo con mayor riesgo de deterioro esta conformado por los trasplantados renales de 18-

31 afios de edad.

Tabla 13. Tabla de contingencia. Riesgo de deterioro neuropsicolégico

Total

Con deterioro

Sin deterioro

(n=169) Grupo neuropsicolégico  neuropsicolégico OR RAP
88 KTR 28 (16.6%) 60 (35.5%)
4.9 79.59%
81 Control 7 (4.14%) 74 (43.8%)
Edad, afios
KTR 9 (20.5%) 11 (25%)
18-31 9 88.8%
Control 2 (4.5%) 22 (50%)
KTR 19 (15.2%) 49 (39.2%)
32-55 4.03 75.18%
Control 5 (4%) 52 (41.6%)
Afios de estudio
KTR 15 (15%) 29 (29%)
3-12 5.27 81%
Control 5 (5%) 51 (51%)
KTR 13 (19%) 31 (45%)
13-20 4.8 79.16%
Control 2 (3%) 23 (33%)

Los datos se presentan como nimero (porcentaje). Abreviaciones OR, odds ratio; RAP,
riesgo porcentual atribuible; KTR, trasplantado renal. Fuente: elaborado por el autor.
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7.4. ASOCIACION DE FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS CON EL DESEMPENO
NEUROPSICOLOGICO NORMAL Y CON DETERIORO

Comenzamos analizando la asociacién entre la edad y el nivel educativo con el desempefio
neuropsicolégico del Grupo KTR y Grupo Control (Tabla 14). Se observan puntajes
significativamente diferentes en las 3 dimensiones del Neuropsi de los trasplantados en

comparacion con los puntajes de los controles, en todos los rangos de edad y afios de estudio.

Tabla 14. Neuropsi y Caracteristicas etario-educativas. Grupo KTR vs. Grupo Control

Edad, afios Afios de estudio
Neuropsi 18-31 32-55 3-12 13- 20
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
KTR Control P KTR Control P KTR Control P KTR Control P
(n=88) (n=81) (n=88) (n=81) (n=88) (n=81) (n=88) (n=81)
Conteo 20 (45.5%) 24 (29.6%) 0.522 68 (54.4%) 57 (70.37%) 0.20 44(50%) 56(69.1%) 0.12 44(50%) 25(30.8%) 0.00
SUbtoFa}l 93.7+11.6 104.5+10.6 0.003 854+ 148 95.6 £ 13.2 0.00 79,1+117 94,2+ 13.0 0.00 95,5+ 12.4 107,2+7.7 0.00
Atencion/FE
SUthta_l 151.7+19.2 168.9 + 23.0 0.010 124,9+ 24,9 1428+ 26.1 0.00 1192+ 271 143,0+ 26.2 0.00 142,7+19.2 1674+ 241 0.00
Memoria
Total . 2454+ 26.9 273.4+29.1 0.002 210,3+ 36,3 238.4+35.7 0.00 198,3 + 36.0 237,3+35.3 0.00 238,2 + 26.6 2746 £ 27.9 0.00
Neuropsi
Los datos se presentan como como nimero (porcentaje) o media + SD. Abreviaciones: KTR, trasplantado renal;
FE, funcién ejecutiva. Fuente: elaborado por el autor.

Continuamos analizando la relacion entre edad, educacion y desempefio
neuropsicolégico en los trasplantados con y sin deterioro (Tabla 15). Son significativas las
diferencias en el desempefio neuropsicoldgico entre los trasplantados con y sin deterioro
neuropsicolégico, en todos los rangos de edad y escolaridad.

Tabla 15. Neuropsi y Caracteristicas etario - educativas. Grupo KTR con deterioro vs. Grupo
KTR sin deterioro neuropsicolégico
Edad, afios Afios de estudio
Neuropsi 18-31 32-55 3-12 13- 20
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
KTR KTR p KTR KTR p KTR KTR P KTR KTR p
con sin con sin con in deterioro con Sin
deterioro deterioro deterioro deterioro deterioro sin deterioro deterioro
Conteo 9 (45%) 11 (55%) 0.752  19(27.9%) 49 (72.1%) 0.00 15 (34.1%) 29 (65.9%) 0.00 13 (29.5%) 31 (70.5%) 0.00
Subtot[é}\l 845+8.8 99,8+9.1 0.002 78,3+13.0 90.7 +14.0 0.00 66.7 +8.1 84.4+8.7 0.00 86.7+7.6 106.1 +7.7 0.00
Atencion/FE
Subtotal
. 129,2+9.6 157,4+16.7  0.002 91,6 +185 1343 +17.2 0.00 87.2 +18. 129.8 £20.2 0.00 116.5+17.1 1486 £14.2 0.00
Memoria
-erti’lopsi 226,1+18.4 261,2+223 0.001 171,6 £30.5 2253+259 0.00 166.4 £29.3 2148 +27.1 0.00 2154 +272 2478 +20. 0.00

Los datos se presentan como como nimero (porcentaje) o media + SD. Se utilizaron las pruebas t de Student.
Fuente: elaborado por el autor.
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Un segundo aspecto que valoramos fue la relacién entre las caracteristicas clinicas de los

trasplantados asociadas con su desempefio neuropsicolégico (Tabla 16).

Observamos que los trasplantados con hipertension como causa de CKD tienen puntajes
inferiores en el Neuropsi, en comparacion con los trasplantados afectados por otras causas
de CKD.

Similar tendencia muestra el Grupo KTR que ha recibido su trasplante de donador fallecido

y los que consumen Tacrolimus.

Tabla 16. Caracteristicas Clinicas y Neuropsi. Grupo KTR

Grupo

KTR AtSUb'tE)tal Subtota_\l Total )

(n=88) encion/FE Memoria Neuropsi
Causas de CKD
Hipertension arterial 43 (48.9%) 945+21.9 114.3+29.8 208.8 +51.7
Glomerulopatias 18 (20.5%) 91.8+9.6 138.6 +16.8 230.4 +£20.9
Causas uroldgicas 6 (6.8%) 96.5+ 10 1409 £17.7 237.4+18.0
Dolencia poliquistica 2 (2.3%) 84.2£13.5 125.8 + 24.0 210.0 +34.7
Diabetes miellitus 3 (3.4%) 92.7+47 158.2 +4.3 2508+ 6.8
Otros 6 (6.8%) 955+ 13 133.9+18.9 229.4+27.8
Se ignora 23 (26.1%) 88.8+18 134.3+33.0 2224+ 48.4
Participacion en Dialisis
Hemodialisis 80 (90.9%) 87.1+14.8 130.9 + 26.4 218.0+37.9
Diélisis peritoneal 25 (28.4%) 90.1+12.1 130.3 +21.5 220.4 +28.0
Tipo de donador
Fallecido 72 (81.8%) 86.0 £ 13.7 1285+ 25.9 214.50 £ 35.9
Vivo 16 (18.2%) 93.12 + 17.09 142.14+24.9 235.27 +39.7
Comorbilidades
Diabetes miellitus 6 (6.8%) 815+ 15.4 129.3+335 2108 +47.8
Hipertension arterial 32 (36.4%) 87.7+15.2 131.1£25.5 218.8 +36.7
Enfermedad inmunolégica 11 (12.5%) 83.2+13.3 128.0 +22.6 211.2+33.2
Hipo/hipertiroidismo 10 (11.4%) 94.4+14.1 133.9 +234 228.3+336
Ninguna 21 (23.9%) 90.4+14.6 143.7+24.6 234.1+35.7
Uso de inmunosupresores
Tacrolimus 49 (55.68%) 86.6 + 15.6 127.7+26.8 214.4+40.0
Ciclosporina 16 (18.18%) 89.1+14.6 139.8+21 228.9 +30.4
Micofenolato 66 (75%) 87.3+135 129.1 + 26 216.7+35.8
Prednisona 67 (76.1%) 87.6 +15.0 131.3+256 219.0+37.7
Everolimus 37 (42.04%) 87.4+15.9 132.2+30.7 219.6 +43.5

Los datos se presentan como media = SD o como nimero (porcentaje). Abreviaciones: KTR, trasplantado renal;
FE, funcidn ejecutiva; CKD, enfermedad renal cronica. Fuente: elaborado por el autor.
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Para valorar el riesgo de deterioro neuropsicoldgico relacionado con las caracteristicas
clinicas de los trasplantados renales, calculamos el odds ratio (OR) (Tabla 17), evidenciandose

la independencia entre estas variables clinicas y el deterioro neuropsicoldgico.

Tabla 17. Tabla de contingencias. Caracteristicas Clinicas y Grupo KTR con y sin deterioro
neuropsicolégico

Grupo Grupo
Total Caracteristicas KTR KTR OR Lim. Lim. p
(n=88) Clinicas con sin Inf. Sup.
deterioro deterioro
Causas de CKD
Hipertension
43 Con 13 (14.8%) 30 (34.1%) 0.867 0.35 2.13 0.755
45 Sin 15 (17%) 30 (34.1%)
Glomerulopatias
18 Con 5(5.7%) 13(14.7%)
70 Sin 23(26.1%)  47(53.4%) 0.786  0.25 2.47 0.680
Causas Urologicas
6 Con 2(2.3%) 4(45%) 0.867 0.35 2.13 0.755
82 Sin 26(29.5%) 56 (63.6%)
Dolencia Poliquistica
2 Con 1(1.1%) 1(1.1%)
86 Sin 27(30.6%) 59 (67%) 1% 013 36.26 0577
Diabetes Miellitus
3 Con 1 (1.1%) 2 (2.3%)
85 sin 27 (30.6%) 58 (65.90) 074 009 1237 0954
Participacion en
Dialisis
Peritoneal
25 Si 9(10.2%) 14 (15.9%)
63 No 19 (21.6%) 46 (52.3%) 1.303 049 3.46 0.596
Hemodialisis
80 Si 25 (28.4%) 55 (62.5%)
3 No 3 (3.4%) 5 (5.7%) 0.758 0.17 3.42 0.717
Tipo de Donador
Fallecido
72 Si 23 (26.1%) 49 (55.7%)
16 No 5 (5.7%) 11(12.5%) 1033 032 3.32 0.957
Vivo
16 Si 5 (5.7%) 11 (12.5%)
72 No 23 (26.1%) 49 (55.7%) 0968 030 341 0.957

Comorbilidades
Hipertension

32 Si 10 (11.4%) 22 (25%)

56 No 18 (20.45%) 38 (43.20%) 0960 038 244 0931
Hiperparatiroidismo

4 Si 1(11%) 3 (34%)

84 No 27 (30.7%) 57 (64.8%) ©O/04 007 708 0764
Hipo/Hipertiroidismo

10 Si 3(34%)  7(7.9%)

78 No 25 (28.4%) 53(60.20) OO0 022 381 0896
Trastornos Hepaticos

7 Si 1(11%) 6 (6.8%)

81 No 27 (30.6%) 54 (6140%) 0333 004 291 0299

Diabetes Miellitus
6 Si 4 (4.5%) 2(2.3%) 4.833 0.83 28.17 0.058
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82 No 24 (27.3%) 58 (65.9%)

Otra

40 Si 13 (14.7%) 27 (30.6%)

48 No 15 (17%) 33 (37.5%) 1.059 0.43 2.61 0.900

Ninguna
21 Si 4 (4.5%) 17 (19.3%)
67 No 24 (27.3%) 43 (48.8%) 0.422 0.13 1.40 0.150
Uso de
inmunosupresores

Tacrolimus

49 Si 18 (20.4%)  31(35.2%)

39 No 10 (11.4%) 29 (32.9%) 1.684 0.67 4.24 0.267
Ciclosporina

16 Si 4 (4.5%) 12 (13.6%)

79 No 24 (27.3%) 48 (54.5%) 0.67 0.19 2.29 0.517
Micofenolato

66 Si 20 (22.7%) 46 (52.3%)

29 No 8 (9.1%) 14 (16%) 0.761 0.28 2.10 0.597
Prednisona

68 Si 23 (26.1%) 45 (51.1%)

20 No 5 (5.7%) 15 (17%) 1.533 0.50 4,75 0.456
Everolimus

38 Si 11 (12.5%) 27 (30.6%)

50 No 17 (19.3%) 33 (37.5%) 0.791 0.32 1.97 0.614

Los datos se presentan como conteo (porcentaje). Prueba X? de independencia. Valor p de independencia: > 0.05.
Abreviaciones: OD, odds ratio, KTR, trasplantado renal. Fuente: elaborado por el autor.

Al comparar los OR y la extension de los intervalos de confianza de las variables clinicas

(Graficos 2 — 4), observamos lo siguiente:

e La dolencia poliquistica, como causa de CKD, representa la mayor tendencia a la
vulnerabilidad de deterioro neuropsicoldgico, en comparacion con las otras causas de CKD.
(Gréfico 2).

e La tendencia de riesgo al deterioro neuropsicoldgico relacionada con los trastornos
hepéticos, como comorbilidad, es menor que la relacionada con la hipertensién arterial, la
diabetes miellitus y otras comorbilidades. (Gréafico 3).

e La diabetes miellitus, como comorbilidad, representa la mayor tendencia al deterioro
neuropsicoldgico, en comparacion con el resto de las comorbilidades (Grafico 3).

e La ingestion de ciclosporina representa una menor tendencia al riesgo de deterioro

neuropsicoldgico que la ingestion de Tacrolimus. (Gréafico 4).
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Gréfico 2. Causas de CKD. Odds Ratio e Intervalos de confianza. Grupo KTR
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Fuente: elaborado por el autor.

Gréafico 3. Comorbilidad en el Grupo KTR. Odds Ratio e Intervalos de confianza. Grupo KTR
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Gréafico 4. Consumo de inmunosupresores en el Grupo KTR. Odds Ratio e Intervalos de
confianza. Grupo KTR
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Fuente: elaborado por el autor.

Para precisar la asociacion entre las caracteristicas clinicas de los trasplantados vy el

deterioro neuropsicoldgico, analizamos los OR y los intervalos de confianza de las variables
clinicas, en funcion de la edad y educacion, tomando en cuenta que éstas (edad y educacion)
estan asociadas con el desempefio neuropsicologico.
Por consiguiente, en el andlisis de cada variable clinica, identificamos a la edad y la educacion
como: a) factor modulador: aquel que modifica el grado de deterioro neuropsicologico,
evidenciado en el OR; b) factor mediador: relacionada con la variable clinica y el deterioro
neuropsicolégico, que no modifica el OR.

Asi pues, observamos las siguientes tendencias de asociacion entre las variables clinicas y

el deterioro el neuropsicoldgico:

a) En relacion con la hipertension arterial como causa de CKD, se evidencia un patron de
vulnerabilidad al deterioro neuropsicoldgico en los 4 grupos, aunque mayor para la edad
que para la educacion. Los trasplantados de 32 — 55 afios con hipertension, son mas
vulnerables a presentar deterioro neuropsicologico. La edad es un factor modulador y la

educacion un factor mediador. (Grafico 5).
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Gréfico 5. Hipertension como causa de CKD y riesgo de deterioro neuropsicoldgico por Edad
y Anos de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones: CKD, enfermedad renal crénica. Fuente: elaborado por el autor.

b) Al analizar la hipertension arterial como comorbilidad con el deterioro neuropsicolégico,
observamos que los trasplantados de 18 — 31 afios con hipertension, son mas vulnerables a
presentar deterioro neuropsicoldgico, siendo la edad y la educacion factores mediadores
(Grafico 6).

Gréfico 6. Hipertension como comorbilidad y riesgo de deterioro neuropsicologico por Edad y
Afios de estudio. Grupo KTR
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Fuente: elaborado por el autor.
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c) Hay mayor tendencia al deterioro neuropsicoldgico relacionado con la DP en los
trasplantados de 18 — 31 afios; constituyéndose la edad en un factor modulador del riesgo

de deterioro neuropsicologico y la educacion un factor mediador. (Gréafico 7).

Gréfico 7. Diélisis Peritoneal durante la CKD y riesgo de deterioro neuropsicolégico por
Edad y Afios de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones. DP: dialisis peritoneal. Fuente: elaborado por el autor.

d) Existe mayor vulnerabilidad al deterioro neuropsicolégico relacionado con la HD en los
trasplantados de 32 — 55 afios y los trasplantados con 13 — 20 afios de estudio. La edad es

un factor modulador del riesgo y la educacion es mediador. (Grafico 8).
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Gréafico 8. Hemodialisis durante la CKD y riesgo de deterioro neuropsicoldgico por Edad y
Afios de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones: HD: hemodidlisis. Fuente: elaborado por el autor.

e) En relacion con el tipo de donador, vemos que en el grupo KTR con donador fallecido, la
mayor vulnerabilidad al deterioro la presentan aquellos de 18 — 31 afios de edad (Gréfico
9), siendo la edad y la educacion factores mediadores. Mientras que en el grupo KTR con
donador vivo, el grupo mas vulnerable es aquel con 3 — 12 afios de educacion. (Gréafico 10);

siendo la edad y la educacion también factores mediadores.

Gréafico 9. Donador Fallecido y riesgo de deterioro neuropsicoldgico por Edad y Afios de
estudio. Grupo KTR
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Fuente: elaborado por el autor.
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Gréafico 10. Donador Vivo y riesgo de deterioro neuropsicoldgico por Edad y Afios de
estudio. Grupo KTR
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Fuente: elaborado por el autor.

En relacion con las causas de CKD, se evidencia la independencia entre la hipertension arterial

y la diabetes en la ocurrencia de deterioro neuropsicoldgico (Gréfico 11).

Gréafico 11. Analisis Factorial de Correspondencias Multiples. Hipertension y Diabetes, como
causa de CKD, por Edad y Afios de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones: HTA, hipertension arterial; Dia, diabetes miellitus; CKD, enfermedad renal cronica.
Se aplicd el AFCM: andlisis factorial de correspondencias multiples. Fuente: elaborado por el autor.
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En relacién con las comorbilidades de los trasplantados, observamos que la ocurrencia de
deterioro neuropsicoldgico estad asociada con la presencia conjunta de hipertension arterial,

hiperparatiroidismo y dolencias cardiacas (Grafico 12).

Gréfico 12 . Andlisis Factorial de Correspondencias multiples. Hipertension, Diabetes,
Cardiopatias, Hipercolesterolemia, Hiperparatiroidismo, como comorbilidad de KT, por Edad
y Afos de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones: HTA, hipertension arterial; DM, diabetes miellitus; Car, cardiopatias; Hipe, hipercolesterolemia;
Hiper, hiperparatiroidismo. Se aplico el AFCM: andlisis factorial de correspondencias mdaltiples.
Fuente: elaborado por el autor.

En cuanto al uso de inmunosupresores, el Tacrolimus, Everolimus, Prednisona y Micofenolato,

estan asociados entre si con la presencia de deterioro neuropsicologico (Gréafico 13).
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Gréafico 13. Analisis Factorial de Correspondencias mdaltiples. Tacrolimus, Ciclosporina,
Everolimus, Micofenolato, por Edad y Afios de estudio. Grupo KTR
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Abreviaciones: Tac, tacrolimus; Mic, micofenolato; Pre, prednisona; Eve; everolimus; Cic, ciclosporina.
Se aplico el AFCM: andlisis factorial de correspondencias multiples. Fuente: elaborado por el autor.

Finalmente, en la tabla 18 exponemos la relacion entre el uso de inmunosupresores, examenes
de laboratorio y el deterioro neuropsicologico. Se observa que no hay diferencias significativas
entre los trasplantados con y sin deterioro en cuanto a dosis y tiempo de ingestion de
inmunosupresores, tiempo total de dialisis y de trasplante, nivel de inmunosupresores en sangre
y eGFR.
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Tabla 18. Uso de inmunosupresores y Examenes de Laboratorio. Grupo KTR con deterioro

vs. Grupo KTR sin deterioro.

Grupo KTR
GRUPOKTR  CTUPOKIR Grupo KTR - dsfnom
con deterioro sin deterioro P
(n=188) (n=28) (n = 60) Grupo KTR
sin deterioro
Dif. (95 % IC)

Dosis de ingestion,
mg/dia
Tacrolimus 36+1.9 34+138 3.7+20 -0.25(-1.39t00.89) 0.660
Ciclosporina 129.69 + 40.75 131,3+23.9 129.2+475 2.08 (-38.0t0 42.17) 0.911
Micofenolato 77424 +231.1 767,0 £209.9 T774+2443 -10.39 (-129.79t0 109.01) 0.861
Prednisona 495+1.8 48+16 49+21 -0.12 (-1.03t00.79) 0.796
Everolimus 14605 13+04 15+05 -0.22 (-0.56t0 0.13) 0.205
Tiempo Total de 53.1+42.3 57.7+48.0 50.9+39.5 6.8(-142-279) 0516
didlisis/mes
Tiempo de KT/mes 67.4+53.2 61+52 70.4+53.9 -9.4(-335-14.7) 0.439
Tiempo de
ingestién/mes
Tacrolimus 1mg/dia 41.08 + 36.7 374276 44.0+43.6 -6.60 (-29.85 t0 16.64 ) 0.568
Tacrolimus 2mg/dia 34.85+30.3 42.0+255 33.5+33.4 8.45 (-96,5210113.43) 0.728
Ciclosporina 101.94£72.3 119.3+101.2 96.2 +68.3 23.08 (-128.44t0 174.619 ) 0.693
Micofenolato 180mg/dia 60.55 + 39.4 50.1 £33.2 65.0+42.0 -14.83 (-38.2910 8.64 ) 0.207
Micofenolato 500mg/dia 62.52 +47.0 62.3 +38.6 62.6 +52.9 -0.40 (-39.67 t0 38.87) 0.983
Prednisona 60.54 + 57.7 57.5+61.3 62.1 +57.1 -4.57 (-35.56 t0 26.42 ) 0.768
Everolimus 76.53 £46.9 65.7 £37.0 80.9+51.1 -15.20 (-45,81t015.41) 0.317
Nivel sanguineo
Tacrolimus ng/mL 6.94+17 6.7+1,4 71+19 -0.41(-1,381t0 0.56) 0.403
Ciclosporina ng/mL 256.54 +49.7 280+432 248.7+53.1 31.28 (-32,701t095.25) 0.280
Everolimus ng/mL 58+1.8 6.3+1,7 55+1.8 0.80 (-0,50t02.10) 0.214
Creatinina sérica ng/mL 1.3+04 1.28+£0,35 1.28+0.41 0.02(-0,14t00.19) 0.774
Hemoglobina gms/dl 139+£3.2 13.7+£19 140+£3.7 -0.36 (-1,55t00.83) 0.546
Albumina ng/mL 53+1.1 54+12 53+1.1 0.13(-0,4210 0.68) 0.639
Nivel de perfusion 68.75 + 19.9 68.0 +19.0 69.1+20.7 -1.05 (-10,02 t07.92) 0.816

ml/min./1.73m?

Los datos se presentan como media = SD. Se utilizaron las pruebas t de Student.
Fuente: elaborado por el autor.
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7.5. DESEMPENO NEUROPSICOLOGICO Y FUNCIONALIDAD

Empezamos identificando el porcentaje de limitacion funcional en las 9 dimensiones de la vida
diaria. Después lo asociamos con el desempefio neuropsicologico. Las prevalencias de las
limitaciones funcionales del Grupo KTR y las correlaciones con el desempefio

neuropsicolégico se exponen en la Tabla 19.

Tabla 19. Neuropsi y Limitacion Funcional. Grupo KTR

TOTAL Limitaci(_ﬁn _en Limitacién o o Limitacién en Limilapién en
Aprendizaje en Lo L M Limitacion en Limitacion en Areas Vida
bE Aplicacion Tareas Limitacion en Limitacion en Limitacion en Vida Interaccion Principal Comunitaria,
LIMITACION yAp Y Comunicacion Movilidad Autocuidado - . clpales . ’
del Demandas Doméstica Social de la Social y
FUNCIONAL Vida

conocimiento Generales Civica

Grupo KTR 2
(%)
Total
Neuropsi®
0]
Atencion/FEP
0]
Memoria®

)

274+16.2 303%225 32.5+28.5 11.8+159 39.7+25.0 6.9+12.9 35.8+315 18.1+20.3 402+268 31.1+264

-0.509 -0.674 -0.45 -0.367 -0.27 -0.286 0.00 -0.376 -0.284 -0.27
-0.396 -0.615 -0.346 -0.267 0.00 0.00 0.00 -0.403 -0.358 0.00
-0.507 -0.620 -0.449 -0.375 -0.295 -0.328 0.00 -0.313 0.00 -0.30

Los datos se presentan como (a) media de porcentual + SD; (b) correlacidn lineal de Pearson.
Limitacion en funcionalidad (37): ninguna: 0 - 4%; leve: 5% - 24%; moderada: 25% - 49%; grave: 50% - 74%;
muy grave: 75% - 100%. Fuente: elaborado por el autor.

El porcentaje de limitacion funcional de los trasplantados con y sin deterioro se
describe y compara en la Tabla 20. En primer lugar, observamos que los trasplantados con
deterioro neuropsicologico presentan mayores limitaciones funcionales. Ademas, entre ambos
grupos las limitaciones funcionales son significativamente diferentes en 5 dimensiones y en el

Total de Limitacién Funcional.
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Tabla 20. Porcentaje de Limitacion Funcional. Grupo KTR con deterioro vs. Grupo KTR sin

deterioro
Grupo KTR
GRUPO GRUPO con deterioro
LIMITACION FUNCIONAL KTR KTR VS. p
(%) con deterioro  sin deterioro Grupo KTR
(n=28) (n=60) sin deterioro
Dif. (95 % IC)
Aprendizaje y aplicacion del conocimiento 447219 23.6+19.7 21.1(11,3to 30.8) 0.000
Tareas y demandas generales 43.9+323 27.2+251 16.7(2,7 to 30.6) 0.020
Comunicacion 159+194 99+138 6.0(-2,3t014.2) 0.151
Movilidad 448253 37.3+24.7 7.5(-4,0 t0 19.0) 0.198
Autocuidado 123+16.4 44+10.1 7.9(1,1t0 14.7) 0.024
Vida Doméstica 440322 32.0+30.7 12.0(-2,6 to 26.6) 0.104
Interaccion Social 28.6 £26.7 13.2+143 15.4(4,5 to 26.3) 0.007
Areas principales de la vida 51.7+238 34.8 £26.6 16.9(5,5 to 28.2) 0.004
Vida Comunitaria, Social y Civica 379274 28.0 £25.6 9.9(-2,51t022.2) 0.115
Total de Limitacién Funcional 36.0+17.0 2341142 12.6(5,1 to 20.0) 0.001

Los datos son presentados como media de porcentual £ SD o nimero (porcentaje). Se utilizaron las pruebas t de
Student. Limitacion en funcionalidad: ninguna (37): 0 - 4%; leve: 5% - 24%; moderada: 25% - 49%; grave: 50%
- 74%; muy grave: 75% - 100%. Fuente: elaborado por el autor.

Finalmente, para determinar el nivel de ansiedad y depresion de los KTR y su repercusion en

el desempefio del Neuropsi, les aplicamos el HADS. Los resultados reflejaron que en el Grupo

KTR la media en el nivel de ansiedad (4.9) y depresion (3.4), evaluado por el HADS, esta por

debajo del punto de corte (7.0).
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8. DISCUSION

8.1. ETAPA

El primer objetivo de esta investigacion fue caracterizar el desempefio neuropsicolédgico
del trasplantado renal, su posible asociacion con factores clinico-sociales y la repercusion en el
desempefio funcional, utilizando el analisis clUster.

La Etapa de Analisis Cluster permitié que tuviéramos un primer acercamiento con las
caracteristicas cognitivas, clinicas, sociales y funcionales de los trasplantados renales, y el
consecuente disefio metodoldgico y estadistico para la Etapa I, caso — control. Asi, en es esta
etapa, caracterizamos el desempefio neuropsicoldgico de 74 trasplantados renales, aplicando el
NEUROPSI (25,26), e investigamos la relacion entre el desempefio neuropsicologico con
variables clinico-sociales y el nivel de funcionalidad. La caracterizacion neuropsicolédgica
revelo dos clusteres: Cluster 1 (C1) y Cluster 2 (C2), siendo el C1 con mejor desempefio en los
3 dominios neuropsicologicos. El 12,8% de los 74 trasplantados renales investigados y 25% de
los 38 trasplantados del C2, presentan déficit en el desempefio neuropsicolégico, obteniendo
puntajes mayores a —1SD.

La literatura consultada sefiala que las prevalencias del deterioro neuropsicoldgico en
los trasplantados renales son diversas. Asi, investigaciones transversales sugieren que el
deterioro cognitivo afecta a un numero considerable de trasplantados renales, sin existir
consenso entre las prevalencias identificadas. En este sentido, Nohre et al.(6) reporta
prevalencias de deterioro del 15,6%, Gupta et al. (47), en contraste encuentra un 58% de
deterioro, Chu et al. (48), reportan un 7,2% Yy Thomas et al. (49) registran prevalencias del
10% de deterioro.

Nuestros hallazgos, asi como la variabilidad de prevalencias encontradas en la literatura,
podrian ser comprendidas por la diversidad en:

e Métodos de evaluacidn neuropsicologica: los criterios de clasificacion y los puntos de
corte para definir deterioro; consecuentemente los resultados de diferentes pruebas
neuropsicoldgicas no serian directamente comparables entre si;

e Tamafio y disefio del estudio: los estudios con muestras pequefias pueden tener una
menor precision en la estimacién de las prevalencias, asi como los estudios
longitudinales pueden arrojar resultados diferentes en comparacion con los estudios
transversales;

e Criterios de inclusion y exclusion: lo cual puede influir en la representatividad de la

muestra y en la generalizacion de los resultados;
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e Momento de la evaluacion: es posible que los pacientes experimenten diferentes niveles
de recuperacion o estabilidad en el funcionamiento cerebral a lo largo del tiempo
después del trasplante, lo que puede afectar los resultados de la evaluacion

neuropsicoldgica.

Nosotros encontramos que las diferencias en el desempefio neuropsicolégico entre clusters
estan asociadas con sus diferentes niveles educativos, teniendo el C1 mas afios de estudio que
el C2. Estos datos estan alineados con los encontrados por otros autores, que establecen incluso
una asociacion entre 12 afios de estudio y el punto de corte del Dem Tect > 13, para establecer
deterioro neuropsicoldgico (6). Gupta et al., al aplicar el MoCA a 226 trasplantados, encontrd
asociacion entre puntuaciones mas altas en el MoCA y mejor nivel educativo (p=0,003) (47).
En esta misma linea, en un meta-analisis, Lenehan et al. (50) respalda la teoria pasiva de la
reserva cognitiva, afirmando que el nivel educativo estaria asociado con un patrén de
desempefio cognitivo, mantenido a lo largo de la vida; patron que dependiendo de sus
caracteristicas, podria retrasar la aparicién de deterioro en el futuro.

Los resultados hallados en nuestro estudio, en conjunto con los demas resultados
presentados, sugieren que las personas con mayor nivel educativo tienen mejor desempefio
neuropsicolégico, resistiendo, adaptandose mejor y mostrando mas tarde el deterioro cognitivo
asociado con la edad. La resiliencia frente al deterioro cognitivo puede reflejar los procesos de
reserva cognitiva (51), que se refiere a la optimizacion del desempefio neuropsicologico frente
a una patologia, siendo la plasticidad cerebral el mecanismo que explica la influencia de la
educacién sobre el desempefio neuropsicologico (52,53). Esto es relevante para los
trasplantados renales, pues parece existir mayor prevalencia de lesiones silentes de la sustancia
blanca cerebral en pacientes con CKD, en comparacion con personas normotensas, que
persistirian después del trasplante (12,54). Entonces, es factible que el nivel educativo sea un
factor protector del deterioro cognitivo consecuente a la CKD, con las consecuentes
implicaciones practicas en la prevencion e intervencion del deterioro neuropsicoldgico y
particularmente en la inclusién social y econdmica de los trasplantados renales.

No hallamos diferencias entre clisters por edad, aunque otros estudios encuentran
mayor prevalencia de deterioro neuropsicologico a mayor edad (47,48). Posiblemente no
encontramos diferencias por edad porque el rango etario de nuestra muestra fue de 18-55 afios,
y se ha observado que el deterioro cognitivo mas frecuente se da en personas mayores de 65
afios, aunque también se ha sefialado que en los trasplantados renales puede haber deterioro

cognitivo a méas temprana edad, en comparacién con la poblacion general (47).
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En relacion con el trabajo, en Ecuador, en la Poblacién Econdmicamente Activa (PEA),
la tasa de empleo adecuado es de 34,8%, el subempleo asciendo al 19,3% y la tasa de desempleo
llega al 3,8% (Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censo — INEC. Enero 2023). Ademas, es
menor la tasa de desempleo en el sector rural (1,5%) que en el area urbana (4,9%). En contraste,
solo el 13% de la poblacion con discapacidad econdmicamente activa esta laboralmente activa.

Los trasplantados renales de ambos clusters, que estan calificados como personas con
discapacidad por el Estado ecuatoriano, tienen porcentajes mas elevados de empleo que las
personas con discapacidad en general. Esto se explicaria porque los trasplantados renales
presentan menos limitaciones funcionales que las personas con otros tipos de discapacidad y
que los pacientes con CKD en hemodidlisis. Adicionalmente, el entorno socioeconémico
ecuatoriano, marcado por acciones positivas de inclusion para personas con discapacidad,
facilita que quienes tienen mejor funcionalidad y carnét de discapacidad, se integren social y
econdmicamente de manera mas efectiva. Asi, las diferencias en el desempefio cognitivo entre
el C1ly C2, no se explicaria por el acceso al empleo, ni por los ingresos econémicos ni por tipo
de actividad economica, pues las diferencias en estas variables entre cldsters no son
significativas.

En esta etapa, no identificamos diferencias entre clisters en relacion con algunas
variables clinicas de interés, como la diabetes. La ausencia de evidencia de relacion entre
diabetes y desempefio neuropsicolégico podria explicarse por la baja prevalencia de
trasplantados renales con diabetes en nuestra muestra. Nuestros datos son concordantes con
Nhore et al. (6), que no halla asociacion entre diabetes y deterioro cognitivo. En contraste,
Gupta et al. (47) encuentra asociacion entre ausencia de diabetes y mejor rendimiento cognitivo.
En los estudios citados, es posible que no se hayan encontrado diferencias en el desempefio
cognitivo relacionado con la diabetes porque no se tomd en cuenta informacién especifica
sobre el estado actual de la enfermedad, nivel de gravedad, estadio en el que se encuentra, etc.
Esto implica que el diagndstico de diabetes no podria asociarse directa y automaticamente con
la presencia de sintomas de deterioro cognitivo.

Similar premisa podria explicar los hallazgos discrepantes en relacion con la
hipertension después del trasplante y el deterioro cognitivo, pues Nohre et al. (6) si identifica
una asociacion entre la hipertension y el deterioro cognitivo, en contraste con Gupta et al. (47)
gue no encuentra asociacion entre hipertension con deterioro cognitivo en los trasplantados.
A su vez, nosotros hallamos diferencias entre los clisters en la hipertension arterial (HA) como
causa de la CKD (enfermedad renal primaria), mas no a la hipertension arterial como

comorbilidad al momento de la evaluacion. La hipertension arterial como causa de la CKD
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puede haber consecuente a la expansién del volumen de liquidos en pacientes con CKD estadio
5 (55,56). Después del trasplante renal, con la recuperacion del nivel de eGFR, la sobrecarga
de liquidos se normaliza y contribuye a la mejora de la presion arterial. Después del trasplante
renal, con la recuperacion del nivel de eGFR, la sobrecarga de liquidos se normaliza y
contribuye a la mejora de la presion arterial. Por otro lado, estudios sugieren una relacion entre
la sobrecarga de liquidos y el aumento de la rigidez arterial (56), alineados con estudios
recientes que han demostrado que esa rigidez adrtica se asocia de forma independiente con un
peor rendimiento cognitivo y estaria explicada en parte por la disfuncion microvascular (57).

También encontramos que el nivel de eGFR es similar entre clusters, datos
congruentes con algunos autores que sefialan que el deterioro cognitivo en los trasplantados no
puede ser totalmente atribuido al nivel de eGFR (47), aunque discrepantes con otros (6). Parece
existir diferencia en el desempefio neuropsicolégico entre los trasplantados y pacientes con
CKD en funcion de su eGFR (1,11,12,58). La etiologia del deterioro cognitivo en pacientes con
CKD ha sido atribuida a comorbilidades vasculares y también a otras complicaciones
relacionadas con la dialisis (89), sugiriéndose una relacion entre el deterioro cognitivo, tiempo
de tratamiento y tiempo de supervivencia del injerto (59).

En otro aspecto, no observamos asociacion entre el desempefio neuropsicolégico con
variables especificas de la donacidon y el tratamiento dialitico, sugiriéndose que el desempefio
neuropsicolégico de los trasplantados renales no estaria relacionado con éstas; hallazgos
congruentes con otro estudio (6), que sugiere que las mismas jugarian mas bien un papel
marginal en el deterioro cognitivo de los trasplantados.

El factor crucial para el éxito del trasplante es la inhibicion de la respuesta inmunitaria
al injerto. Los inhibidores de la calcineurina (CNI), la ciclosporina y el tacrolimus han sido la
piedra angular de la inmunosupresion en el trasplante renal durante décadas. El tacrolimus es
ahora el inhibidor de la calcineurina dominante por estar asociado con tasas mas bajas de
rechazo y otros eventos adversos. El Tacrolimus activa una inmunofilina, la proteina de union
a FK506, para crear un complejo que inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina. Como
resultado, la activacion de los linfocitos T se inhibe, dando lugar a una potente inmunosupresion
(60). Aunque el Tacrolimus es eficaz para mejorar la supervivencia del injerto, se conoce su
potencial de neurotoxicidad, atribuible a su accion como mediadora de la funcién neuronal. Su
inhibicion puede conducir a la desregulacion de la barrera hematoencefalica, pudiendo generar
edema vasogénico y el consecuente sindrome de encefalopatia reversible (PRES). Estos eventos
se describen con mayor frecuencia en los primeros 30 dias después del inicio de las CNIs (61).

También se ha descrito que el mecanismo de accion del FK506 puede conducir a una
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leucoencefalopatia relacionada con la inmunosupresion, una enfermedad desmielinizante del
SNC, lo que sugiere que la calcineurina puede regular la mielinizacion (62).

Por otro lado, los efectos a largo plazo sobre el Sistema Nervioso Central relacionados
con el uso de los CNI en pacientes trasplantados estan poco descritos. Las inmunofilinas se
aislaron y purificaron, basandose en su afinidad diferencial por los diversos farmacos
inmunosupresores. Las inmunofilinas mejor caracterizadas son ciclofilina A y FKBP12. La
unién de CsA a ciclofilina o la unién de FK506 a FKBP bloquea la actividad de la calcineurina.
La calcineurina es una proteina fosfatasa de serina/treonina dependiente de calcio presente en
altos niveles en el cerebro y se localiza con inmunofilinas. Los estudios indican que las
inmunofilinas se expresan de 10 a 100 veces mas en el tejido del SNC que en el tejido
inmunitario. En el cerebro, esta inhibicion de la calcineurina esta involucrada en la regulacion
de la actividad de una variedad de fosfoproteinas neuronales hosforiladas.

Hay una serie de estudios que demuestran que el FK506 es profundamente
neuroprotector y neuroregenativo, aungue su mecanismo de accion no se ha aclarado
completamente in vivo. Se han publicado varios estudios que han mostrado potentes
propiedades neuroprotectoras y neuroregenerativas de los ligandos de inmunofilina tanto en
cultivos como en modelos animales (63-66).

Ademas, en una revision sobre las implicaciones terapéuticas de los ligandos de
inmunofilina en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, se sugiere que,
considerando los mecanismos fisiopatologicos involucrados en el deterioro de la memoria
asociado con la edad, los ligandos de inmunofilina pueden afectar positivamente a los
mecanismos subyacentes involucrados con el aprendizaje y la memoria (65). Dineley y
colaboradores, en una investigacion que utilizé un modelo animal para estudiar los déficits
cognitivos iniciales que ocurren en la enfermedad de Alzheimer, encontraron que el tratamiento
agudo de animales con tacrolimus mejora la funcién de la memoria. Los autores sugieren que
el CNI debe considerarse como una estrategia de tratamiento para mejorar el deterioro cognitivo
en la enfermedad de Alzheimer (66).

Sin embargo, el papel neuroprotector y neuroregenitivo del tacrolimus es
controvertido y los estudios en humanos son escasos. Los resultados de otra investigacion
publicada refutaron hallazgos beneficiosos anteriores relacionados con la protecciéon del
inhibidor tacrolimus sobre los efectos en el SNC. Entre las investigaciones que arrojaron
resultados negativos, se incluyé la investigacion de fase Il cuyos resultados fueron
decepcionantes disminuyendo el entusiasmo inicial por estos compuestos. Aunque los

resultados son decepcionantes, se ha mostrado el efecto neuroprotector del Tacrolimus en las
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neuronas del hipocampo de ratas con estado epiléptico, posiblemente mediante la supresion del
estrés oxidativo y la inhibicion de la via mitocondrial de la apoptosis (53,67). En la misma linea
y en relacion al desempefio neuropsicoldgico asociado con los inmunosupresores, Martinez-
Sanchis et al. (67), investig6 a 32 trasplantados y 10 controles sanos, entre 24-58 afios,
evaluando su estado neuropsicoldgico y animico con el The Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), Barcelona Test y Quality of Life Index—Spanish version(QLI), encontrando que
aquellos trasplantados tratados con tacrolimus tuvieron peor desemperfio en atencién, funciones
ejecutivas y memoria de trabajo, que aquellos tratados con ciclosporina y un grupo control.

Nosotros también investigamos la relacion de los inmunosupresores con el desempefio
neuropsicolégico. Al respecto del Tacrolimus, hallamos asociacion entre mejor desempefio
neuropsicolégico con mayores niveles sanguineos de Tacrolimus. En consecuencia, teniendo
en cuenta los datos de la literatura y que nuestros trasplantados tuvieron una mediana de tiempo
de exposicion al Tacrolimus alta, podemos atribuir que el mayor nivel sérico de Tacrolimus
tuvo un efecto protector sobre el desempefio neurocognitivo. Sin embargo, para confirmar estos
datos es necesaria una investigacion que evalue la funcién cognitiva en los trasplantados antes
y despues de la introduccion de Tacrolimus, incorporando ademas otras variables clinicas y
sociodemograficas que pueden estar implicadas en el rendimiento neuropsicoldgico.

Las diferencias en el desempefio neuropsicoldgico entre el C1 y C2 no pueden ser
explicadas por niveles elevados de ansiedad o depresion, pues dichos niveles son similares en
ambos grupos y estan dentro de los rangos manejables establecidos por el HARE. Si bien la
depresion puede conducir a déficits en atencion y funciones ejecutivas y en memoria (68), y se
encuentra en aproximadamente 30% de los trasplantados renales (69), nosotros controlamos
esta variable a través de los criterios de exclusién. Sin embargo, se podria considerar un posible
efecto modulador de estados depresivos y ansiosos mas leves sobre el desempefio cognitivo y
funcionalidad, que podria ser valorado al relacionar distintos puntos de corte del HARE con el
desempefio cognitivo, evaluado por el NEUROPSI.

Al observar que el C1 tiene mejor desempefio neuropsicoldgico, nos preguntamos cual
es la relacion entre el desempefio cognitivo con el nivel de funcionalidad. Hallamos que el
grupo con mejor desempefio neuropsicologico (C1l) también mostrd6 mejor nivel de
funcionalidad. En este sentido, la literatura registra que la capacidad de los enfermos renales
cronicos y de los trasplantados renales ha sido valorada, al menos en la Gltima década,
observando las limitaciones funcionales para realizar las actividades de la vida diaria, utilizando
variadas escalas de evaluacion. A saber, un estudio que investigo el grado de discapacidad de

83 enfermos renales cronicos que inician la diélisis aplicando el WHODAS 11, hall6 que la
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puntuacion total en el WHODAS 11 de la muestra oscilé entre 1,09 (sin discapacidad) a 78,26
(discapacidad moderada - severa), con una media de 28,5 £+ 19,2. Ademas, no hall6 diferencias
significativas entre quienes estan en un programa de Hemodialisis y quienes hacen Dialisis
Peritoneal (70). Otra investigacion que analizd el grado de discapacidad, usando la escala de
Barthel, de 20 enfermos renales cronicos en Hemodidlisis, encontrd una media de 87,15 +19,3
(nivel de dependencia leve), y en el WHODAS Il una media de 31,6 £ 25,3 (nivel de
discapacidad leve) (38).

En Brasil, al estudiar la independencia funcional de 214 enfermos renales cronicos en
hemodialisis y con funciones cognoscitivas preservadas, usando la MIF (Medida de
independencia funcional, validada en Brasil, 2004), se encontré una media de 118,38; este
puntaje corresponde a las categorias de independencia completa y modificada, es decir que la
persona requiere de asistencia minima, moderada o de supervision. Ademas, es importante
resaltar que la independencia cognitiva: 34,07 es menor a la independencia motora: 84,31 (39).
En Ecuador, se investigo la prevalencia del grado de dependencia funcional en 247 enfermos
en hemodialisis usando la escala de Barthel, identificAndose que el 33% tiene una dependencia
leve, el 17% tiene dependencia moderada y grave respectivamente y el 1% presenta
dependencia total (70).

Por ultimo, un estudio que abarco la revision de 42 articulos publicados entre el 2000 —
2015, mayoritariamente transversales y observacionales descriptivos, hallé una mejoria de la
calidad de vida despues del trasplante renal, en comparacion con la calidad de vida percibida
durante la didlisis. Esta mejoria estuvo relacionada con variables socio — demogréficas, tales
como estar casado o tener pareja, alto nivel de estudios, niveles elevados de hemoglobina y
hematocrito, y trasplante de donador vivo. Asi también se identificaron factores que influyeron
negativamente en la calidad de vida, como el desempleo, elevados niveles de creatinina serica,
efectos secundarios del tratamiento inmunosupresor, presencia de comorbilidad asociada y
mayor tiempo en Dialisis (71).

Sin embargo, no se han registrado en la literatura estudios sobre la asociacion entre
el desempefio cognitivo y el desempefio funcional de los trasplantados renales, basados en los
criterios de la CIF. Consideramos que esta brecha tedrica es significativa y tiene implicaciones
clinicas, sociales y econdmicas para los trasplantados renales. Por tanto, nuestra investigacion
también tuvo como propdsito llenar este vacio. Especificamente, observamos que el grupo de
trasplantados con peor desempefio neuropsicoldgico (C2), tuvo mayores porcentajes de

limitacion funcional y en mas dimensiones de funcionalidad que el C1. Adicionalmente, se
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observo que el peor desempefio cognitivo resultd en mayores limitaciones funcionales,

evidenciado en las correlaciones negativas entre Total Neuropsi con:
a) Total de Limitacion Funcional;
b) Limitacion en Aprendizaje/Aplicacion del conocimiento;
c) Limitacion en Tareas Demandas Generales.

Estos resultados sefialan las areas en que se deberian enfatizar la investigacion e intervencion
clinico-psicoldgico-social, que permitira aclarar la relacion entre lo cognitivo y lo funcional y
sus implicaciones en la adherencia terapéutica, el estilo de vida y en una posible demencia
futura.

Consecuentemente, las alteraciones neuropsicologicas estarian asociadas con
limitaciones funcionales, lo cual sugiere, como lo encontrado por otros estudios y la teoria, una
relacion entre el desempefio neurocognitivo y el autocuidado, particularmente en el nivel de
adherencia post-trasplante, identificando al deterioro cognitivo como factor fundamental para
la escasa adherencia (6) y sugiriendo la necesidad de compensacidn por medio del soporte social
y estrategias practicas. También se ha identificado: a) la relacion entre una intervencion
psicologica, que, al reforzar la adherencia, mejora la calidad de vida del trasplantado (67); y b)
la asociacion entre deterioro cognitivo y riesgo elevado de péerdida de injerto y mortalidad (49).

Si Thomas et al. (49) encontr6 asociacion entre el deterioro cognitivo, cuya poblacién
de trasplantados tuvo una edad mediana de 53(42-63) afios y riesgo elevado de un resultado
combinado de pérdida de injerto y mortalidad: 5.40 veces mas para cualquier deterioro y 5.57
veces mas para aquellos con deterioro cognitivo severo, nuestro estudio confirma la importancia
de la valoracion neuropsicoldgica y el nivel de deterioro cognitivo del trasplantado, que puede
apreciarse como un indicador de prondstico y planificacion de intervenciones para mantener
los buenos resultados clinicos del injerto. Si bien en esta Etapa | prevalecieron los relatos de
alta adherencia terapéutica de los trasplantados, consideramos necesario utilizar herramientas
mas precisas para evaluarla, dentro de un marco sistémico, integral e interactivo del
funcionamiento humano (7,8). Ademas, ratificamos la importancia de la evaluacién
neuropsicoldgica, que puede ser el fundamento para el disefio de programas de intervencion y
orientacion familiar, en las fases pre y pos-trasplante y ajustados por grupos etarios, que brinden
soporte al trasplantado renal (47). Esto en funcién de que el trasplante renal implica cambios
bioldgicos, psicoldgicos y sociales (72,73), y de las diferencias entre el desempefio
neuropsicolégico y desempefio funcional evaluado vs. percibido (74).

Al no encontrar referencia en la literatura, sobre el nivel de funcionalidad

conceptualizado en la CIF y desempefio neuropsicologico, consideramos este abordaje
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conceptual una fortaleza de nuestro estudio, pues hemos sistematizado informacién sobre las
limitaciones funcionales de los trasplantados renales para la consecuente organizacion de
intervenciones biopsicosociales.

Una limitacion de la Etapa | es la falta de comparacion de los trasplantados renales con
un grupo control o con datos normativos, ademas de la falta de instrumentos neuropsicolégicos
estandarizados para Ecuador. Otra limitacion esta relacionada con la transversalidad de la etapa,
que nos permitio describir y asociar diferentes variables, mas no determinar la direccion y
magnitud de las causas, ni identificar las variables moderadoras y moduladoras, como lo

permitiria un estudio longitudinal o caso-control.
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8.2. ETAPAII

El segundo objetivo de esta etapa fue describir y comparar el desempefio
neuropsicolégico del trasplantado renal y un Grupo Control, su posible asociacion con factores
clinico-sociales y la repercusion en el nivel de funcionalidad. Especificamente nos planteamos
determinar la prevalencia de deterioro neuropsicolédgico asociado al trasplante renal, ya que este
deterioro derivaria en mayor riesgo de pérdida de injerto por todas las causas en los
trasplantados renales (49). Esto implica que los equipos multidisciplinarios, al comprender
mejor la relacion entre deterioro cognitivo y pérdida de injerto — mortalidad, disefiarian e
implementarias intervenciones clinicas orientadas a mejor la supervivencia del trasplante (49).

Iniciamos esta etapa caracterizando y comparando el desempefio neuropsicolégico de
88 trasplantados y 81 controles, para lo cual aplicamos el NEUROPSI (25,26). Continuamos
analizando la relacién entre el deterioro neuropsicoldgico con las variables clinico-sociales y el
nivel de funcionalidad.

Al revisar la literatura para identificar la relacion entre el trasplante renal y el desempefio
cognitivo, encontramos divergencias en cuanto al perfil de deterioro y mejora neuropsicolégica
después del trasplante. Este perfil neuropsicolégico se ha establecido al comparar el desempefio
cognitivo de los enfermos renales antes y después del trasplante, al comparar el desempefio
cognitivo de un grupo de trasplantados con un grupo de enfermos renales, y por ultimo, al
comparar el desempefio cognitivo de los trasplantados con un Grupo control. En este contexto,
tenemos un grupo de estudios que no encuentran déficits neuropsicoldgicos en los trasplantados
renales, en algunas dimensiones cognitivas. A saber, Anwar et al. (42) no encontrd diferencias
en el desempefio cognitivo entre el grupo control y los trasplantados renales, aunque si hallo
que los trasplantados tuvieron mejor desempefio cognitivo que los enfermos renales crénicos
en didlisis, siendo la anemia el factor mas relacionado con el desempefio cognitivo. Tampoco
Grivay su equipo (13) encontraron déficits cognitivos en los trasplantados renales; los enfermos
renales tuvieron un mejor desempefio cognitivo después del trasplante en memoria verbal y no
verbal, aunque no en atencion, planificacion visual, velocidad de procesamiento mental y
habilidades motoras. Los trasplantados mas jovenes y que estuvieron menos tiempo de dialisis
tuvieron mejor desempefio cognitivo (13). En esta misma linea se enmarcan los resultados
hallados por Sharma et al. (35), que encontré que después del trasplante la funcion cognitiva ni
mejora ni empeora significativamente.

Otro grupo de investigaciones documenta las mejorias en algunas dimensiones
cognitivas después del trasplante. Asi, los efectos positivos del trasplante renal sobre el

desempefio cognitivo fueron identificados, que al comparar a los enfermos renales, antes y
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después del trasplante, hallaron mejor desempefio en las pruebas de velocidad
motora/psicomotora, planificacion visual, memoria y razonamiento abstracto de los enfermos
renales despueés del trasplante; mejoras que se mantenian al menos 1 afio después de la cirugia
(43,44). Se sugiere que la mejora evidenciada en memoria de trabajo después del trasplante
estaria relacionada con el incremento de volumen de la sustancia blanca, y el incremento del
cociente de N-acetilaspartato (NAA)/creatina, considerado como un marcador de integridad
neuronal, después del trasplante renal. (45).

Si bien se evidencia un mejor desempefio cognitivo después del trasplante, hay un tercer
grupo de estudios que registran déficits y deterioro neuropsicoldgico en los trasplantados
renales, al compararlos con un grupo control. Asi, Joshee et. al. (11) en un metaanalisis observo
mejoras significativas después del trasplante en el estado cognitivo general, informacién y
velocidad motora, razonamiento espacial, memoria verbal y visual, cambios que ademas
parecen ser estables. Sin embargo, también sefiala que es poco probable que los enfermos
renales cronicos tengan una recuperacion cognitiva completa después del trasplante, pues los
trasplantados renales se desempefiaban significativamente por debajo del desempefio de los
controles emparejados y los datos normativos en 3 dominios cognitivos: funcion ejecutiva,
fluidez verbal y lenguaje; es mas, la atencion, fluidez verbal, funcion ejecutiva y lenguaje no
mejoraron después del trasplante y no fue superior al desempefio cognitivo de los enfermos
renales cronicos en didlisis (11). También para Gelb et al. (12) los resultados sugieren que, en
memoria y funciones ejecutivas, el desempefio cognitivo de los trasplantados renales es inferior
al desempefio del grupo control y los datos normativos, aunque superior al desempefio de los
enfermos renales en dialisis. Aln mas, es posible que el deterioro cognitivo en ciertos dominios,
como el visoespacial y viso-constructivo, persistan a lo largo del tiempo, como consecuencia
de trastornos en la estructura cerebral y metabolismo energético cerebral despues del trasplante
(10). Estos datos concuerdan con otros estudios que hallaron que en los trasplantados renales el
deterioro en funcion ejecutiva, atencion, memoria y velocidad de procesamiento persiste a lo
largo del tiempo después del trasplante (44,46).

La caracterizacion neuropsicologica de nuestros investigados en esta Etapa reveld
diferencias significativas entre el Grupo KTR y el Grupo Control. Los trasplantados renales
evidencian peor desempefio en los 3 dominios neuropsicolégicos, en comparacion con los
controles. Estos hallazgos son consistentes con los de algunos estudios (11,12,46), que
reflejarian secuelas persistentes de la enfermedad renal crénica en variadas funciones

cognitivas, incluso después del trasplante (45), aunque discrepantes de los hallazgos de otros
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estudios, que sugieren que no hay evidencia de deterioro neuropsicoldgico en los trasplantados
renales, ni mejora después del trasplante (35).

Una vez que establecimos el punto de corte para poder cuantificar el deterioro
neuropsicolégico en — 1,5 SD, hallamos que la prevalencia de deterioro neuropsicoldgico en
los 88 trasplantados fue de 22.4%. En contraste, la prevalencia de deterioro neuropsicol6gico
de los 81 controles fue de 8.1%. En este sentido, investigaciones recientes sugieren que el
deterioro cognitivo afecta a un nimero considerable de trasplantados renales, reportandose
prevalencias de deterioro neuropsicolégico que fluctdan entre 7,2% (48), 10% (49), 15,6% (6),
16% (46) y 58% (47). Nuestros hallazgos, asi como la variabilidad de prevalencias encontradas
en la literatura, podrian ser comprendidas por la diversidad en los métodos de evaluacién
neuropsicoldgica, el tamafio y disefio del estudio, los criterios de inclusion - exclusion y el
momento de evaluacién cognitiva. Consecuentemente, consideramos que seria muy Util disefiar
estudios multicéntricos longitudinales, que describan y comparen el desempefio
neuropsicoldgico de poblaciones diversas, pertenecientes a diversos paises y regiones, lo cual
nos permitiria precisar, cualitativa y cuantitativamente, el perfil neuropsicologico del
trasplantado renal.

Ademéas de la divergencia en la literatura en cuanto a la prevalencia de deterioro
neuropsicoldgico, también hay discrepancias en cuanto al perfil neuropsicolégico del
trasplantado renal. Asi, Griva y su equipo (75) encontrd que las mejoras cognitivas después del
trasplante renal no se observan en todos los dominios cognitivos, sino solo en algunos de ellos.
Hallé mejoras significativas especificamente en el dominio Memoria de los CKD, cuando
fueron evaluados ocho meses después del trasplante renal. Resultados discrepantes con los de
Sanchez — Roman et al. (76), que encontré mejoras en la atencion y funciones ejecutivas y en
la memoria, al comparar los resultados en el NEUROPSI aplicados una semana antes del
trasplante y seis meses después del trasplante (76). Nosotros, a su vez, encontramos que la
prevalencia de deterioro en Atencion y Funciones Ejecutivas es mayor a la prevalencia de
deterioro en Memoria, tanto en los trasplantados como en los controles. Ademas, la distribucién
de los puntajes en el dominio de Atencién y Funciones Ejecutivas muestran mayor
homogeneidad que la distribucion de los puntajes de Memoria y Total NEUROPSI.
Evidenciamos, en primer lugar, que la mejora y el deterioro de las diferentes funciones
neuropsicoldgicas, después del trasplante, no es uniforme. Hallazgos que estarian en
consonancia con lo registrado en la literatura (75,76), y con van Sandwick et al. (45), que
encontrd que los tractos que mejoraron en metricas, visto por imagenes de difusion, se asociaron

con los dominios cognitivos que mejoraron después del trasplante. En segundo lugar,
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hipotetizamos que nuestros hallazgos reflejarian que la estructura y la funcion de las redes
neuronales que soportan la atencion y las funciones ejecutivas serian mas vulnerables a las
alteraciones generadas durante la enfermedad renal cronica que las redes que soportan la
memoria. Posiblemente porque las funciones ejecutivas son mas sensibles a los efectos
secundarios de los inmunosupresores, a las comorbilidades y al estrés crénico, generado por la
condicion de trasplantado. Esta vulnerabilidad se entiende al recordar que las funciones
ejecutivas requieren un alto nivel de integracion y coordinacion de diferentes areas cerebrales,
tal como lo sefial6 Luria, A. (77), quien puntualiz6 que las funciones ejecutivas estan orientadas
a la programacion, regulacion, control y verificacion de la conducta.

Mas estudios son necesarios, incorporando datos provenientes de la evaluacién
neuropsicolégica como de técnicas de neuroimagen funcional y/o metabdlica para que se pueda

confirmar la hipitesis la mayor vulnerabilidad de las funciones ejecutivas.

En cuanto a la asociacion entre desempefio cognitivo con la edad y la educacion,
hallamos que, el Grupo KTR y el Grupo Control, de 18 a 35 afios de edad y con 13 a 20 afios
de estudio, tuvieron puntuaciones superiores en el NEUROPSI. Ademas, el Grupo KTR tuvo
peor desempefio neuropsicologico que el Grupo Control, en todos los rangos de edad y afios de
estudio; datos alineados con los encontrados por otros autores (12,47,48,50). También
observamos que el Grupo KTR de 18 a 35 afios y con 13 a 20 afios de estudio,
independientemente de la presencia de deterioro neuropsicologico, tuvieron puntuaciones
superiores en el NEUROPSI. Finalmente, encontramos que los trasplantados con deterioro
neuropsicolégico, tuvieron peor desempefio, en todos los rangos de edad y afios de estudio, que
aquellos sin deterioro. Datos que corroboran la hipétesis de que la educacion seria un factor de

proteccion frente al deterioro cognitivo.

Asi, la reserva cognitiva (51), que se refiere a la optimizacién del desempefio
neuropsicoldgico frente a la patologia (52,53), en el contexto de la posible existencia de lesiones
silentes de la sustancia blanca en personas con CKD que persistirian después del KT (12,54),
fundamentan la hipotesis de que la educacion seria un factor protector del deterioro cognitivo
consecuente a la CKD. Ademas, es particularmente conocida la relacion entre edad y deterioro
cognitivo leve (78), incluso su temprano aparecimiento en los trasplantados (47). EI concepto
de reserva cognitiva denota que las personas con mayor capacidad para reclutar y coordinar
regiones cerebrales especificas podrian enfrentar de mejor manera la patologia clinica, pues
desarrollarian nuevas estrategias cognitivas, y que el deterioro clinico se manifestaria mas

tardiamente. Pero, no hay consenso en que exista una relacion entre declive cognitivo normal
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relacionado con la edad y nivel educativo. Asi, las personas que han tenido mejor nivel
educativo seguiran rindiendo mejor, retrasando consecuentemente el deterioro cuando lleguen
a la vejez. A este mecanismo se le conoce como reserva cognitiva pasiva, a diferencia de la
reserva cognitiva activa, que esté sustentada en las diferencias individuales en el uso eficiente
de estrategias cognitivas (50). Es particularmente conocida la relacion entre edad y deterioro
cognitivo leve (78), incluso su temprano aparecimiento en los trasplantados (47). Si bien,
algunos estudios han mostrado que el nivel educativo es un factor protector contra la demencia,
incluso independientemente de la carga de la enfermedad (83,55), a la luz de nuestros hallazgos,
consideramos importante precisar si la educacion modula el deterioro cognitivo en todos los
dominios, o sélo en dominios especificos; ademas de identificar si existen puntos de corte
educativos que modularian el deterioro cognitivo, asociados a la edad y condiciones de salud

especificas, como la CKD o el trasplante renal, por ejemplo.

En otro &mbito, identificamos que nuestra muestra de 88 trasplantados tiene un riesgo
4.9 veces mayor que el grupo de 81 controles de presentar deterioro neuropsicoldgico, y que el
79,59% de este deterioro seria estadisticamente atribuible al trasplante renal. Especificamente,
en relacion con la edad, el Grupo KTR de 18-31 afios tiene 9 veces mas probabilidad de
presentar deterioro neuropsicologico que el Grupo control, y el 88,8% seria estadisticamente
atribuible al trasplante renal. En contraste, el Grupo KTR de 32 - 55 afios tiene 4 veces méas
probabilidad de presentar deterioro neuropsicoldgico que el Grupo control, siendo el 75,18%
de deterioro estadisticamente atribuible al trasplante renal.

Como sugiere la literatura (45,79), la mejora en el desempefio neuropsicoldgico después
del trasplante esta relacionada con la integridad de la sustancia blanca debido a la normalizacién
del volumen y el estado osmotico, explicaria el mejor desempefio de los trasplantados renales
en comparacion con los enfermos renales cronicos. Pero no explicaria el riesgo en el que se
encontrarian los trasplantados de 18 - 35 afios de presentar deterioro neuropsicolégico (OR:9);
constituyéndose éstos en temas sustantivos para investigaciones futuras.

En referencia a las etapas del desarrollo neuropsicolégico humano, sabemos que la
mielinizacion de la corteza prefrontal continGa hasta los 20 afios (80), y un incremento de la
sustancia blanca, al menos hasta los 22 afios (81). Ademas, los cambios cognitivos, producto
de la mielinizacion, se extienden y amplian hasta los 30 afios (82). Como ya mencionamos,
pareceria existir mayor prevalencia de lesiones silentes de la sustancia blanca cerebral en
pacientes con CKD en comparacion con personas normotensas, que persistirian ain después

del trasplante (12,54). Ademas, la susceptibilidad del cerebro a las enfermedades vasculares
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cerebrales se evidencia en la presencia de lesiones subclinicas en los trasplantados:
hiperintensidades de la sustancia blanca, infartos lacunares silenciosos, microhemorragias,
atrofia cerebral (27). En consecuencia, el mayor riesgo de los trasplantados de 18 — 35 afios,
podria estar relacionado con las caracteristicas de la mielinizacion y la plasticidad en esta etapa
especifica de desarrollo y la interferencia que la CKD y sus secuelas tendrian en la
funcionalidad cerebral.

Si bien encontramos deterioro neuropsicolégico estadisticamente atribuido al trasplante
renal, las condiciones clinicas pre-existentes precisan ser consideradas. Conforme la mayoria
de los autores han sefialado (43,44,45), el trasplante renal seria un factor que acarrea la mejora
en el desempefio neuropsicolégico comparado con la fase pre-trasplante. Sin embargo, esta
mejora no es suficiente para equiparar el desempefio cognitivo del trasplantado con el de la
poblacion normal. Asi, aunque el trasplante, como variable de exposicion, fue estadisticamente
atribuido como factor de riesgo al deterioro neuropsicolégico, éste no puede ser considerado un
riesgo real para el deterioro cognitivo. Las variables clinicas prexistentes persisten impactando
en el desempefio neuropsicoldgico y se adicionan nuevas condiciones después del trasplante.
Consecuentemente, es relevante elucidar el papel de las mismas para disefiar intervenciones
clinicas que reduzcan el riesgo de deterioro neuropsicoldgico post-trasplante.

En otro orden de cosas, ha venido investigandose la relacion entre las variables
clinicas y el deterioro neuropsicoldgico de los enfermos renales cronicos y los trasplantados
renales. Asi, estudios previos de caso — control, Gelb et al.(12) y transversales, Nohre et al. (6)
asocian la hipertensién arterial con el desempefio cognitivo, datos que discrepan de otras
investigaciones, como la de Gupta et al. (47). Nosotros hallamos que los trasplantados con
hipertension y con dolencias poliquisticas como causa de CKD tienen el menor puntaje en su
desempefio neuropsicoldgico, en comparacion con los trasplantados afectados por otras causas.
Por otro lado, los trasplantados que registraron a la dolencia poliquistica como causa de CKD,
tienen la mayor vulnerabilidad al deterioro neuropsicolégico, en comparacion con los
trasplantados con otras causas de CKD. De manera similar, la diabetes miellitus como
comorbilidad, representa la mayor vulnerabilidad al deterioro neuropsicoldgico. Posiblemente
los bajos porcentajes de trasplantados, en nuestra muestra, con dolencia poliquistica y diabetes
miellitus incide en las tendencias halladas por nosotros. En esta misma linea, Sharma et al. (74)
no encuentra asociacién entre diabetes y desempefio cognitivo, coincidiendo con Nhore et al.
(6), pero en divergencia con Gupta et al. (47), que si la encuentra. Nhore et al., ademas halla
relacion entre la hipertension arterial con el deterioro cognitivo, en contraste con Gupta et al.

(47,74), que no identifica a la hipertension arterial como variable influyente sobre el deterioro



91

cognitivo. Nosotros hallamos que la hipertension como causa de CKD predispondria mas al
riesgo de deterioro a los trasplantados de 32 — 55 afos, aunque como comorbilidad,
predispondria mas a la vulnerabilidad a los trasplantados de 18 — 31 afios.

Complementariamente, al realizar el andlisis factorial de correspondencias multiples, se
evidencio la independencia entre la hipertensién arterial y la diabetes, como causas de CKD, en
la ocurrencia de deterioro neuropsicologico. Como comorbilidades de los trasplantados, la
ocurrencia de deterioro neuropsicoldgico estuvo asociada a la presencia conjunta de
hipertension arterial e hiperparatiroidismo.

Aungue nosotros no establecimos el grado de deterioro cognitivo, identificamos que
ambos tipos de donantes estan asociados con una tendencia al deterioro neuropsicolégico, como
lo hizo Thomas et al. (49), que al aplicar el examen de evaluacion cognitiva 3MS encontro
mayor prevalencia de deterioro cognitivo leve en los receptores de KT de donantes fallecidos y
mayor prevalencia de deterioro severo en los receptores de KT de donantes vivos. Ademas, los
receptores de KT de donantes vivos que presentaron deterioro cognitivo leve y severo y los
receptores de KT de donantes fallecidos que presentaron deterioro cognitivo severo, tenian mas
riesgo de peérdida de injerto que los trasplantados sin deterioro cognitivo (49).

Nosotros encontramos que las prevalencias de deterioro neuropsicolégico en los
receptores de KT de donantes fallecidos (31,3%) y de donantes vivos (31,9%) son semejantes,
aunque son inferiores los puntajes neuropsicolégicos de los receptores de KT de donantes
fallecidos. Especificamente, la mayor vulnerabilidad al riesgo de deterioro entre donantes
fallecidos y vivos estaria modulada por la edad.

En relacion con el tratamiento dialitico, se ha encontrado una elevada prevalencia de
fragilidad, en el enfermo renal crénico en tratamiento dialitico, que no estaria asociada con el
tipo de dialisis, Cobacho et al. 2021. La fragilidad esta “entendida como un sindrome
multidimensional caracterizado por una disminucién de reservas fisiolégicas, de masa corporal
magra, debilidad y disminucién de resistencia al ejercicio fisico, que sitla a la persona en una
situacion de mayor vulnerabilidad ante factores externos”. Esta fragilidad estaria asociada a
deterioro cognitivo y discapacidad, entre otros aspectos (84). Tampoco el desempefio
neuropsicolégico en los pacientes con CKD estaria asociado con el tipo de diélisis, aunque se
sabe que entre las dos técnicas de dialisis hay diferencias, en cuanto al nivel de perfusion
generado, acumulacién de desechos y fluidos y tamafio de moléculas aclaradas (85). En
contraste, otro estudio sefiala que previamente se ha identificado la asociacién entre inicio y
duracion del tratamiento dialitico con el progresivo empeoramiento del desempefio

neuropsicologico (49) y con los resultados del trasplante renal (86), constituyéndose la
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hipotension cerebral y la hipoxia, generadas durante las sesiones de hemodialisis (HD), factores
de riesgo para la acumulacion de dafos vasculares y funcionales. Ademas, la Dialisis Peritoneal
(DP) domiciliaria tiene aproximadamente 3 dias menos de estancia hospitalaria por
paciente/afio y mejor preservacion de la funcién renal residual (Juergensen, Wuerth, Finkels,
2006) y segin recomendaciones internacionales se estima idéneo un 30 — 40% de DP del total
de pacientes en dialisis (20). Estos datos explicarian el inferior desempefio en el Neuropsi que
tuvieron los trasplantados con deterioro que participaron en HD.

Concomitantemente, la influencia tipo de donante y la hemodialisis sobre el deterioro
cognitivo podria estar mediada por el tiempo de espera en dialisis del enfermo renal cronico
(86), hasta que pueda realizarse el trasplante, pudiendo el tiempo de espera en dialisis asociarse
con la fragilidad y la vulnerabilidad de los enfermos renales cronicos. Ademas, caracteristicas
como edad del donador, causa de la muerte del donante, entre otras, también han sido
consideradas como factores que afectan al buen resultado del trasplante a largo plazo (22).
Nosotros hallamos una mayor vulnerabilidad al deterioro neuropsicolégico de los trasplantados
de 18 — 31 afios participantes de DP, al igual que los trasplantados de 32 - 55 afios y 13 - 20
afios de estudio, participantes de HD; aunque no encontramos diferencias en el deterioro
neuropsicolégico en funcion del tiempo total de dialisis.

En relacion con el uso de inmunosupresores, como ya mencionamos, conocemos la
utilidad de la terapia con inmunosupresores para la induccion y mantenimiento de 6rganos
trasplantados demostrada durante los Gltimos 20 afos (87). Los efectos del uso de los CNI
(calcineurin inhibitor) a largo plazo sobre el Sistema Nervioso Central de los trasplantados estan
poco descritos, sugiriéndose que el consumo de los CNI estaria asociado con microangiopatias,
deterioro crénico del metabolismo mitocondrial o alteracion del sistema inmune cerebral (10).
Concomitantemente, estudios en animales han demostrado que el FK506 es neuroprotector y
neuroregenativo (62-65), y considerando los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el
deterioro de la memoria asociado con la edad, los ligandos de inmunofilina podrian afectar
positivamente a los mecanismos subyacentes del aprendizaje y la memoria (65). Por otro lado,
Krishnadasan et al., 2002, concluye que el tratamiento con ciclosporina y Tacrolimus antes de
la reperfusion fue protector contra la lesion por isquemia-reperfusion pulmonar en ratas. El
mecanismo subyacente implicaria la inhibicion del factor nuclear kB (un factor de transcripcion
central que media la lesién inflamatoria), siendo la ciclosporina y el Tacrolimus protectores a
nivel transcripcional. En esta misma linea, Pflugrad et al. (10), al evaluar el impacto del
trasplante de higado y rifién y el tratamiento con Tacrolimus a largo plazo en la cognicion,

encontr6 muchas mas hiperintensidades periventriculares y de materia blanca en los
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trasplantados de higado y de rifidn en comparacién con un grupo control, y un metabolismo
energético cerebral reducido Gnicamente en los trasplantados, sugiriendo que el Tacrolimus no
explica directamente estas alteraciones cognitivas y metabolicas, sino que deben considerarse
otras variables concomitantes.

También investigamos los posibles efectos de los CNI sobre el desempefio
neuropsicolégico. Encontramos que los puntajes en el NEUROPSI de los trasplantados que
usan ciclosporina es mejor que el de los trasplantados que consumen otros inmunosupresores.
Ademas, la ingestion de Ciclosporina representa una tendencia al riesgo de deterioro
neuropsicolégico significativamente menor que el Tacrolimus, dato congruente con Martinez-
Sanchis et al. (67). Complementariamente, al realizar el analisis factorial de correspondencias
multiples, se evidencid que el Tacrolimus, el Everolimus y el Sirolimus estan asociados con el
deterioro neuropsicoldgico independientemente de la edad, educacion y la Ciclosporina. Sin
embargo, no encontramos relacion entre la dosis, el tiempo de ingestion, tiempo de didlisis,
tiempo de trasplante y nivel sanguineo de inmunosupresores con el deterioro neuropsicolégico,
pues los puntajes de los trasplantados con y sin deterioro no muestran diferencias significativas
entre si. Ademas, identificamos que el nivel de eGFR es similar entre los trasplantados con y
sin deterioro. Datos congruentes con algunos autores, que sefialan que el deterioro cognitivo en
los trasplantados no puede ser totalmente atribuido al nivel de eGFR (47), aunque discrepantes
con otros (6), que si encuentran asociacion entre el eGFR y deterioro neuropsicolégico. Estos
identifican asociacion entre el desempefio neuropsicologico con su nivel de eGFR tanto en los
trasplantados como en pacientes con CKD (1,11,12,58).

En sintesis, en relacién a las variables clinicas y su relacion con el deterioro
neuropsicolégico, hallamos lo siguiente:

e Existe independencia entre variables clinicas y deterioro neuropsicologico;

e Las variables clinicas muestran patrones heterogéneos de riesgo al deterioro, que derivarian
en grupos especificos de vulnerabilidad;

e Nuestros hallazgos y los documentados por estudios previos, apuntan a un marco tedrico
divergente en cuanto al perfil clinico relacionado con el deterioro neuropsicoldgico.

Consideramos que nuestros hallazgos y la heterogeneidad de los reportes referentes a
la asociacion entre variables clinicas y deterioro neuropsicologico, se explicaria por la: (a)
consideracién dicotomica: presencia vs. ausencia de las variables clinicas; (b) consideracion
absoluta: valores absolutos, independientes de los valores de las otras variables clinicas; (c) no
consideracion de la relacion cantidad — calidad: puntos de corte, en donde el cambio continuo
origina un cambio discontinuo. Ya que, a todas las variables les son inherentes los rasgos de
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cantidad y calidad, que estan vinculados entre si, y que en los procesos de deterioro, los cambios
cuantitativos graduales e imperceptibles, dan lugar a cambios cualitativos radicales. Ademas,
el cambio es resultado de la accion reciproca de diversas variables, en distinta ritmo y medida,
en la determinacion, mantenimiento y desencadenamiento de un fendmeno. En este sentido,
una primera limitacion de este estudio es el disefio transversal, que nos aboc6 a un recopilacion
y andlisis de las variables clinicas de manera dicotdmica, puntual e imprecisa. Otra limitacidn
estuvo relacionada con la accesibilidad a los datos clinicos, que fueron recogidos de los
prontuarios, sin ninguna evaluacion clinica presencial ni posibilidad de identificar registros
sesgados. Por ultimo, somos conscientes que el estudio tiene limitaciones metodoldgicas, al no
complementar nuestras evaluaciones neuropsicoldgicas con técnicas de neuroimagen funcional
y/o metabolica y evaluaciones clinicas basicas relacionadas con nuestras variables clinicas de
interés. Estas carcateristicas nos abocan a abordar estos aspectos en futuros estudios.

En relaciéon con la funcionalidad, consideramos que el diagnostico por si solo es
insuficiente para entender la experiencia vivida por el paciente. Tan importante como identificar
su enfermedad, es saber si podra trabajar, estudiar, desempefiarse en las actividades de la vida
diaria y cumplir con los roles acorde a su edad, sexo, contexto. Ademas, lo que la gente no
puede hacer cuando estd enferma, varia mucho, independientemente de su enfermedad, porque
el funcionamiento, a nivel corporal, personal (actividades) y social (participacion) esta asociado
a condiciones de salud y contextos especificos. Por lo tanto, estimar el funcionamiento significa
cuantificar el impacto de cualquier condicion de salud en términos de funcionalidad (8). En esta
misma linea, hasta donde sabemos, no hay estudios que hayan investigado el impacto del
desempefio neuropsicoldgico en la vida diaria del trasplantado renal, evidenciado en el nivel de

funcionalidad declarado.

Nosotros, en esta etapa también evaluamos el nivel de limitaciones funcionales y su
relacion con el desempefio neuropsicolégico, y hallamos 3 cosas: primera, que el porcentaje
promedio de limitacion funcional de los 88 trasplantados renales, corresponde a un nivel
moderado de limitacion. Segunda, las limitaciones funcionales son mayores en los trasplantados
con deterioro neuropsicoldgico, observandose diferencias intergrupales significativas en las

siguientes dimensiones:

e Aprendizaje y aplicacion del conocimiento;
e Tareas y Demandas Generales;
e Autocuidado;

e Interaccion Social;
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e Areas Principales de la Vida;

e Total de Limitacion Funcional.

Tercera, el impacto del desempefio neuropsicologico sobre la funcionalidad, se evidencio en las
correlaciones negativas entre las puntuaciones del NEUROPSI y 8, de las 9, dimensiones de la
Funcionalidad. Es decir que a peor desempefio neuropsicoldgico, mayores limitaciones
funcionales. Estos resultados sefialan las areas en que se deberia enfatizar la investigacion e
intervencion clinico-psicoldgico-social. Consecuentemente seria posible precisar la relacion
entre lo cognitivo y funcional y sus implicaciones en la adherencia terapéutica, el estilo de vida
y una posible demencia futura. Nuestros resultados ratifican la importancia de la evaluacion
neuropsicoldgica, que puede ser usada para disefiar programas de rehabilitacion y orientacion
familiar. Estos programas podran ofrecer soporte al trasplantado renal (88), pues el trasplante
renal implica enfrentarse a cambios (72,73) biologicos, psicoldgicos y sociales.

Por otro lado, considerando que el estado emocional y la depresion puede influir en el
nivel de funcionalidad y desempefio neuropsicologico (68), identificamos que en los
trasplantados la media en el nivel de ansiedad y depresién, evaluado por el HADS, estan por
debajo del punto de corte, lo cual significa que tienen un nivel de ansiedad y depresion
manejable. Aunque, no descartamos la posibilidad de que niveles de ansiedad y depresion por
debajo del punto de corte de HARE, puedan repercutir en el desempefio neuropsicolégico.

Consideramos una primera fortaleza el abordaje y evaluacion del nivel de
funcionalidad conceptualizado en la CIF en las 2 fases de esta investigacion, pues hemos
sistematizado informacion sobre las limitaciones funcionales de los trasplantados. Ademas, los
blogues neuropsicoldgico, clinico y funcional abordados en esta investigacion tienen
implicaciones teoricas, al ampliar las perspectivas de estudio en este campo, incorporando
elementos y relaciones nuevas, que pueden ser ampliadas en futuras investigaciones. La tercera
fortaleza tiene que ver con las implicaciones practicas del estudio, al sefialar las areas de

intervencion que deben ser abordadas, de manera protocolizada, multidisciplinaria e integral.
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9. CONCLUSIONES

Aplicando el analisis cluster se identificaron 2 grupos con diferencias en el desempefio
neuropsicoldgico y encontramos que el 12,8% de los trasplantados renales tienen puntajes
directos > —1SD, teniendo los afios de estudio influencia positiva sobre el desempefio
neuropsicoldgico. Seran necesarios otros estudios para esclarecer la influencia positiva del

Tacrolimus en sangre sobre el desempefio neuropsicoldgico, identificada en esta fase.

Existen diferencias significativas en el desempefio neuropsicoldgico entre los
trasplantados renales y los controles. Los trasplantados renales tienen un desempefio
significativamente inferior en los 3 indices neuropsicoldgicos, modulado por la edad y la
escolaridad, tienen una prevalencia de deterioro del 22.4% y un riesgo 5 veces mayor que
los controles de tener deterioro neuropsicoldgico.

Al delimitar el perfil clinico del trasplantado renal y relacionarlo con el riesgo de
deterioro neuropsicoldgico, en términos generales se evidencia la independencia entre las
variables clinicas y el deterioro neuropsicoldgico. No obstante, un analisis mas fino, sugiere
que las variables clinicas no son homogéneas en cuanto a su patrén de riesgo al deterioro
neuropsicoldgico. Patrones que combinados con la edad y la escolaridad (que se constituyen
en factores moduladores 0 mediadores) derivarian en grupos de trasplantados especificos,

que son mas o menos vulnerables a dicho deterioro.

Los trasplantados con peor desempefio neuropsicologico, presentaron mayores
limitaciones funcionales. Hemos delimitado el perfil neuropsicoldgico del trasplantado
renal, mismo que ejerce repercusiones especificas sobre todas las dimensiones de la
funcionalidad. Se identific6 un patrén de correlacién negativa entre desempefio
neuropsicoldgico y limitaciones funcionales. A saber, a peor desempefio neuropsicolégico,

mayores limitaciones funcionales.

Por tanto, consideramos imperativo: investigar y abordar el deterioro neuropsicolégico
y el trasplante renal de manera especifica; identificar el riesgo al deterioro como el resultado
de factores etarios, clinicos y sociales concurrente; elaborar protocolos de prevencion e
intervencion sistémicos, ajustados a las necesidades y condiciones de los trasplantados

renales.
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