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Resumen

La demencia es un desorden que se caracteriza por un deterioro progresivo que limita la funcionalidad del
individuo. Se han postulado varios factores de riesgo independientes para su desarrollo, entre ellos la enfer-
medad renal cronica. Se realiz6 un estudio transversal en 328 participantes mayores de 55 afios, para determinar
la prevalencia de demencia y los factores asociados en pacientes con enfermedad renal cronica. La funcion cog-
nitiva de los participantes fue evaluada con la prueba cognitiva Montreal y el cuestionario de actividad funcional
de Pfeffer. Se obtuvieron datos acerca de comorbilidades, valores de hemoglobina, creatinina sérica, indice de
masa corporal y presion arterial. Se realizo un analisis descriptivo de la muestra, estimacion de la de prevalencia
de demencia y determinacion de la asociacion de factores de riesgo con el desarrollo de demencia por medio de
regresion logistica. El 16.6% de los sujetos fueron clasificados con demencia, IC 95% [12.82, 21.11] y 47.0%
con deterioro cognitivo leve, IC 95% [41.54, 52.51]. Se encontrd asociacion positiva entre demencia y edad (OR
1.10, IC 95% [1.05, 1.15], p <.001), diabetes (OR 3.25, IC 95% [1.62, 6.50], p = .001), y antecedente de trauma
craneoencefalico (OR 3.28, 1C 95% [1.18, 9.09], p = .022). La asociacion fue negativa con hemoglobina (OR 0.71,
IC 95% [0.58, 0.88], p = .002) y tabaquismo (OR 0.31, IC 95% [0.13, 0.78], p = .012).

Palabras claves: Disfuncion cognitiva, dialisis peritoneal, dialisis renal, fallo renal cronico, funcion ejecutiva

Abstract

Dementia is a disorder characterized by progressive cognitive impairment, which limits the functionality of
the affected individuals. Several independent risk factors have been postulated for its development, including
chronic kidney disease. A cross-sectional design was performed in 328 subjects over 55 years old to determine
the prevalence of dementia and associated risk factors in patients with chronic kidney disease. Two tests were
administered to evaluate cognitive function: Montreal Cognitive Assessment and Pfeffer Functional Activities
Questionnaire. Data of comorbidities, hemoglobin, serum creatinine, body mass index and blood pressure was
collected. A descriptive analysis of the sample was performed, prevalence of dementia was estimated and associated
factors were analyzed with a logistic regression model. 16.6% of subjects were classified as demented, whereas
47.0% had mild cognitive impairment. Significant association was found between: dementia and age (OR 1.10
CI 95% [1.05,1.15], p< .001), hemoglobin (OR .71 [.58, .88], p=.002, diabetes (OR 3.25 [1.62,6.50], p=.001),
smoking (OR .31 [.13,.78], p=.012) and traumatic brain injury (OR 3.28 [1.18, 9.09], p=.022).

Keywords: Cognitive impairment, peritoneal dialysis, hemodialysis, chronic renal disease, executive function
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
como una tasa de filtrado glomerular menor a 60 mL/
min por 1.73 m? o dafio renal durante tres 0 mas meses
(National Kidney Foundation, 2002). Es un problema
creciente a nivel mundial, con una prevalencia estimada
de hasta 13%. En los tltimos afos, el nimero de enfer-
mos renales cronicos ha ido en aumento, lo cual es una
consecuencia y un reflejo del cambio de perfil epide-
miologico de la poblacion. El 20% de los pacientes con
ERC terminal provienen de paises en vias de desarrollo,
donde se espera un aumento desproporcionado de casos
(Jha et al., 2013).

En el 2013 se reconoci6 la ERC como un pro-
blema significativo de salud publica en Centroamérica
que requiere acciones urgentes (Pan American Health
Organization, 2013). En Guatemala, esta enfermedad
cobra cada vez mas importancia. En el 2014, la preva-
lencia de ERC fue de 5.4 por cada 100,000 habitantes
con un incremento del 52% en comparacion con la pre-
valencia reportada en el 2008 (Centro Nacional de Epi-
demiologia, Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, 2015). Segun los datos de la Unidad Nacional
de Atencion al Enfermo Renal Cronico (Unaerc), en ese
mismo afio se recibieron 1,653 pacientes nuevos (2015).

Ademas de los factores de riesgo tradicionales
para el desarrollo de ERC (diabetes, hipertension ar-
terial), en Guatemala y otros paises de Centroamérica
se ha descrito la nefropatia mesoamericana. Esta se
presenta en pacientes jovenes agricultores de las areas
costeras, de sexo masculino. La ocurrencia de este
tipo de nefropatia causa que el perfil epidemioldgico
de los pacientes con ERC sea distinto a otros paises
(Correa-Rotter, Wesseling, & Johnson, 2014; Laux,
Barnoya, Guerrero, & Rothstein, 2015).

La evidencia epidemiologica sugiere que los pa-
cientes con ERC tienen un mayor riesgo de desarrollar
desordenes neurologicos y demencia. Esta relacion
se explica en parte por las caracteristicas anatdmicas
compartidas entre el rifion y el cerebro, asi como la
susceptibilidad a lesiones micro vasculares. Los pa-
cientes con ERC tienen lesiones isquémicas subclinicas
a nivel cerebral, lo que explica en parte el deterioro
cognitivo (Etgen, 2015; Shen, Ruan, Yu, & Sun, 2016).
Sin embargo, la enfermedad renal crénica se asocia a
demencia independientemente del dafio a la microvas-
culatura (Yamamoto et al., 2011).

Se han propuesto hipodtesis sobre los mecanismos
directos en los que la ERC afecta la funcion y morfolo-
gia cerebral, y por ende la cognicion. Ademas, la dis-
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funcién renal provoca la acumulacion de toxinas neu-
rotoxicas (Bugnicourt, Godefroy, Chillon, Choukroun,
& Massy, 2013). La evidencia sugiere que la modalidad
de tratamiento de la ERC terminal (dialisis peritoneal
y hemodialisis) puede tener consecuencias en la cog-
nicion (Lin et al., 2015; Wolfgram, Szabo, Murray, &
Whittle, 2015).

En comparacion con las personas que tienen la
misma edad, los pacientes que padecen de ERC, prin-
cipalmente en su etapa final, tienen una prevalencia
mayor de alteraciones cognitivas y una caida mas rapida
de sus funciones cognitivas, fendmeno que se apoya en
muchos de los factores de riesgo que tienen los enfer-
mos renales cronicos (Lin et al., 2015). La presencia de
demencia ha sido asociada a una mayor tasa de com-
plicaciones y mortalidad en esta poblacion (Wolfgram
etal., 2015).

En Guatemala, no se ha estudiado la demencia en
pacientes con ERC terminal. Por lo anterior, se reali-
z6 un estudio transversal con el objetivo de estimar la
prevalencia de demencia utilizando pruebas neurocog-
nitivas y determinar factores asociados en pacientes con
ERC por medio de un modelo de regresion logistica.

Materiales y métodos
Sujetos de estudio

Pacientes con ERC, mayores de 55 afios, con al
menos dos meses de estar bajo tratamiento con hemo-
dialisis o con didlisis peritoneal en Unaerc, durante los
meses de febrero a mayo de 2016. Los pacientes con
alteracion del estado de alerta o dificultades para inte-
ractuar con el medio fueron excluidos.

Metodologia

Se realizd una investigacion con enfoque cuan-
titativo de disefio transversal en una muestra de 328
participantes. La muestra fue calculada para poblacion
infinita, con una prevalencia esperada de 30 y preci-
sion deseada de 5%, con una confianza del 95%. Se
selecciono a los participantes por medio de muestreo
sistematico, con los listados de pacientes citados a con-
sulta externa como marco muestral. Se registraron las
caracteristicas demograficas de los mismos (sexo, edad,
afios de escolaridad y lugar de procedencia).

Se realizo a los sujetos de estudio la Prueba Cog-
nitiva Montreal (Tiffin-Richards et al., 2014) en su ver-
sion en espafiol (MoCA-S) (Gil, Ruiz, Gil, Romero, &
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Pretelt, 2015). Seguidamente se realizo el cuestionario
de actividades funcionales de Pfeffer (FAQ), adaptado
al espanol (Quiroga, Albala, & Klaasen, 2004). Esta
prueba sirve para evaluar la capacidad de los individuos
para realizar actividades de la vida cotidiana, basandose
en respuestas de informantes, por lo general familiares
0 personas que vivan con los pacientes.

Luego se procedid a la toma de presion arterial
con esfigmomanoémetro aneroide, y de medidas antro-
pométricas (peso, talla, y calculo de indice de masa
corporal [IMC]) para evaluar la presencia de obesidad
(IMC mayor o igual a 30 kg/m?).

Posteriormente se revisaron los expedientes clini-
cos de los sujetos de estudio y se obtuvieron los datos
de tipo de terapia renal sustitutiva, antecedentes de:
diabetes, hipercolesterolemia, hipertension arterial, ta-
baquismo, alcoholismo, trauma craneoencefalico; va-
lores mas recientes de hemoglobina y creatinina sérica.

Clasificacion

La demencia se caracteriza por deterioro en la
cognicion que disminuye la funcionalidad de los indi-
viduos (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).
La cognicion se evalud con la prueba MoCA-S y la
funcionalidad con el FAQ. Tomando en cuenta ambos
criterios, se clasificd a los participantes tres grupos,
dependiendo de los resultados obtenidos: cognicion
normal (ambos resultados normales), deterioro cogni-
tivo leve (MoCA-S anormal y FAQ normal) y demencia
(ambas pruebas anormales).

Analisis de datos

Se hizo un andlisis descriptivo de la muestra (me-
dia y desviacion estandar para las variables cuantitati-
vas; proporciones para las variables cualitativas), con el
software Epilnfo version 7.1.5.2. Para las variables al-
coholismo, diabetes, hipercolesterolemia, hipertension
arterial, obesidad, tabaquismo y antecedente de trauma
craneoencefalico, se determino su asociacion como po-
sibles factores de riesgo de demencia. Se estimaron las
respectivas razones de posibilidades (odds ratio [OR])
por medio de un modelo de regresion logistica, con
intervalos de confianza del 95%.

Consideraciones éticas

Inicialmente se realiz6 el proceso de consenti-
miento informado con todos los participantes del es-
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tudio, asi como de un familiar que los acompafiaba,
por la vulnerabilidad de la poblacién de estudio. El
protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado
por el Comité de Bioética de Investigacion en Salud de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como
por autoridades de Unaerc.

Resultados

Se obtuvieron datos de 328 participantes de los
cuales 253 (77.1%) recibian terapia renal sustitutiva
con dialisis peritoneal y 75 (22.9%) con hemodialisis.
De los participantes el 54.3% era de sexo femenino
y el 45.7% de sexo masculino, la media (desviacion
estandar) de edad de los participantes fue de 63 (7.0)
aflos y la escolaridad fue de 3.9 (3.7) afios (Tabla 1). El
16.6%, IC 95% [12.8, 21.1] de los participantes fueron
clasificados con demencia (n = 54) y el 47.0%, IC 95%
[41.5, 52.5] como deterioro cognitivo leve (n = 153).

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
participantes

Caracteristica Estadistico
Edad (afios) 63.4 (7.0)
Sexo
Femenino 178 (54.3%)°
Masculino 150 (45.7%)®
Escolaridad (afios) 3.89 (3.7)

Modalidad de tratamiento

Dialisis peritoneal 253 (77.1%)°

Hemodialisis 75 (22.9%)°
Antecedentes

Diabetes mellitus 176 (53.7%)°

Alcoholismo 99 (30.2%)°

Tabaquismo 80 (24.4%)°
Presion arterial diastolica (mmHg)  79.2 (14.0)*

Presion arterial sistolica (mmHg)
Indice de masa corporal
Hemoglobina (mg/dl)

Creatinina sérica (mg/dl)

136.06 (23.92)°
25.02 (3.77)
6.98 (2.48)°
9.82 (1.73)°

Nota. *Los resultados se presentan como el promedio (des-
viacion estandar) (n = 328), "Numero de observaciones
(porcentaje), °El promedio (desviacion estandar) (n = 327).
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El analisis ajustado mediante un modelo de re-
gresion logistica mostrd asociacion significativa entre
demencia y edad, hemoglobina, diabetes, tabaquismo
y antecedente de trauma craneoencefalico. Se encontrd
asociacion positiva con edad, diabetes y antecedente
de trauma craneoencefalico y asociacion negativa con
el tabaquismo y los valores de hemoglobina. No se
encontrd diferencia entre el grupo con modalidad de
dialisis peritoneal y hemodialisis. Al analizar por sepa-
rado a los pacientes con diabetes y a los no diabéticos
tampoco hubo diferencia entre ambas modalidades de
tratamiento.

Las razones de posibilidades calculadas para las
variables de exposicion y significancia estadistica, se
resumen en la Tabla 2. La prueba de Hosmer-Lemes-
how arroj6 un valor de 11.514 (p = .174), el valor de
-2Log fue de 47.009 (p <.001), por lo que el modelo
logistico calculado es significativo.

Discusion

El deterioro cognitivo y funcional es uno de los
sindromes geriatricos que ocurren con mas frecuen-
cia en pacientes con ERC que en el resto de la pobla-
cion (Golebiowski, Augustyniak-Bartosik, Weyde, &

Tabla 2

Klinger, 2016). La evidencia disponible indica que la
enfermedad cronica constituye un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de alteraciones cognitivas
(Etgen, Chonchol, Frstl, & Sander, 2012).

Se ha reportado prevalencia alta de deterioro cog-
nitivo y demencia en la poblacion con ERC (Murray,
2008; Pereira, Weiner, Scott, & Sarnak, 2005). Uno de
los estudios pioneros en la relacion de esta enfermedad
con demencia mostrd una prevalencia del 80% en pa-
cientes con hemodialisis cronica, basandose en criterios
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales Il y pruebas cognitivas (Fazekas et al., 1995).
Estudios posteriores muestran prevalencia de deterioro
cognitivo entre el 16 y 60% de la poblacion con ERC
(Kurella & Yaffe, 2011; Sehgal, Grey, DeOreo, & Whi-
tehouse, 1997). La prevalencia de deterioro cognitivo
severo se ha reportado entre el 8 y 37% (Murray, 2008;
Sehgal et al., 1997).

En uno de los estudios mas recientes, Foster y
colaboradores (2016) reportan que los pacientes con
ERC en etapas 4 y 5 presentaban deterioro cognitivo en
un 61%, evaluado mediante la prueba MoCa. Por otra
parte, a nivel latinoamericano, se estudio recientemente
en Colombia la prevalencia de deterioro cognitivo en
enfermos renales cronicos en etapas 3 y 4, con una pre-

Factores de riesgo asociados a demencia, segun modelo de regresion logistica

Variable OR [(IC 95%]) P
Edad 1.10[1.05, 1.15] <.001
Escolaridad 0.92 [0.83, -1.01] .080
Presion diastolica 0.99 [0.96, -1.02] 512
Presion sistolica 1.01[0.99, -1.02] 411
Hemoglobina 0.71 [0.58, -0.88] .002
Creatinina sérica 1.10 [0.96, -1.26] 167
Tratamiento con hemodialisis 1.07 [0.49, -2.33] 871
Hipercolesterolemia 0.66 [0.19, -2.29] 512
Diabetes 3.25[1.62,-6.5] .001
Tabaquismo 0.31[0.13,-0.78] .012
Alcoholismo 1.27 [0.56, -2.84] .566
Antecedente de trauma craneoencefalico 3.28 [1.18,-9.09] .022
Obesidad 0.95[0.30, -2.97] 924
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valencia del 51% y deterioro severo o moderado en el
15% (Rodriguez-Angarita, Sanabria-Arenas, Diego, &
Jaramillo, 2016). En Brasil se encontré una prevalencia
de deterioro cognitivo del 73.6% (Paraizo et al., 2016),
en pacientes con predialisis.

En el presente estudio se encontraron valores de
prevalencia de deterioro cognitivo similares, sin em-
bargo, la variabilidad tan amplia entre estudios podria
corresponder a distintas formas de evaluar y clasificar
el deterioro cognitivo y la demencia, asi como a sus di-
versos criterios de inclusion (algunos evaliian pacientes
en etapas tempranas de la enfermedad renal cronica,
mientras que otros consideran Unicamente pacientes
en etapa terminal, como en este estudio).

La edad constituye el factor de riesgo mas im-
portante para la demencia. Los estudios han encontra-
do que la incidencia de la demencia aumenta con la
edad aun después de los 85 afos (Larson, 2015). Como
se esperaba segun la evidencia disponible, el estudio
identifico la edad como factor asociado a la demencia.
A mayor edad, mayor probabilidad de demencia. Sin
embargo, el efecto de la edad no fue tan grande como
se esperaba, ya que el OR fue de 1.099. Es necesario
mencionar que la edad media (63.41) fue menor que
en otros estudios. Si se hubiera encontrado mayor dis-
persion por edad, es posible que la asociacion hubiera
sido mas fuerte.

Se ha planteado que podria existir una diferencia
de riesgo de demencia segiin la modalidad de dialisis
(hemodialisis versus dialisis peritoneal). En el caso de
los pacientes con tratamiento de dialisis peritoneal,
existen datos que sugieren que la prevalencia de dete-
rioro cognitivo es distinta a la de los pacientes con he-
modialisis (Wolcott et al., 1988; Wolfgram et al., 2015).
Varios estudios sugieren que la hemodialisis representa
un mayor factor de riesgo (Tilki, Akpolat, Tunali, Kara,
& Onar, 2004).

Contrario a esos hallazgos, un estudio prospec-
tivo basado en la poblacién no mostr6 un riesgo mas
elevado en los pacientes que reciben hemodialisis en
comparacion con los pacientes en tratamiento con dia-
lisis peritoneal (Lin et al., 2015), hallazgos similares
a los encontrados en el presente estudio, en el cual no
se evidencid asociacion estadisticamente significati-
va entre la modalidad de tratamiento sustitutivo y la
demencia. Sin embargo, un factor a considerar en el
analisis es el tiempo en el que los pacientes han esta-
do con una modalidad de tratamiento y si previamente
habian tenido otra modalidad de tratamiento. El tiempo
desde el inicio de dialisis parece ser un factor de riesgo
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importante para el deterioro cognitivo en los pacientes
con ERC (Madero, Gul, & Sarnak, 2008).

En concordancia con lo reportado anteriormente,
este estudio mostré asociacion entre diabetes y demen-
cia. Una revision sistematica (Biessels, Stackenborg,
Brunner, Brayne, & Scheltens, 2006) que evalu6 14
estudios longitudinales mostré que la incidencia de de-
mencia (cualquier tipo) era mas alta en pacientes con
diabetes. Paraizo y colaboradores (2016) encontraron
asociacion entre ambas variables en pacientes enfermos
renales cronicos. Los mecanismos sugeridos son altera-
ciones vasculares y alteraciones en el metabolismo de
la glucosa, insulina y amiloide. La hipertension arterial
podria ser un mecanismo intermedio. Sin embargo, en
este estudio la hipertension no mostré asociacion con
la demencia.

También se encontro relacion entre la demencia
y antecedente de trauma craneoencefalico. La relacion
causal entre un tinico evento de trauma craneoencefali-
coy el riesgo de demencia no esta bien establecida. La
evidencia indica que los traumas leves que ocurren en
personas mayores de 65 aflos y los traumas moderados
o severos incrementan significativamente el riesgo de
desarrollar demencia (Gardner et al., 2014). Sin embar-
go, el efecto de trauma ocurrido en edades tempranas
no se conoce a ciencia cierta. El presente estudio tomé
en cuenta todos los antecedentes de trauma craneoen-
cefalico, sin importar la edad que tenia el participante
al ocurrir el evento ni la severidad del trauma.

La poblacion con ERC se encuentra propensa
al desarrollo de anemia, por la falta de produccion de
eritropoyetina. La mayor parte de los participantes del
estudio tuvieron valores bajos de hemoglobina, en ran-
gos de anemia, con un valor medio de 9.82 mg/dL. Las
revisiones sistematicas publicadas muestran una proba-
ble asociacion entre la anemia y la funcion cognitiva,
particularmente con funciones ejecutivas (Andro, Le
Squere, Estivin, & Gentric, 2013; Kurella et al., 2016;
Peters et al., 2008). En concordancia con lo reportado
en otros estudios, se identifico una asociacion negativa
de los niveles de hemoglobina con demencia. A niveles
mas altos de hemoglobina hay una menor probabilidad
de tener demencia y viceversa.

El tabaquismo fue identificado por el modelo de
regresion logistica con asociacion negativa con de-
mencia. Estudios preliminares muestran informacion
conflictiva respecto al tema. Algunos estudios mues-
tran un efecto protector, pero los meta analisis mas
recientes indican que existe mayor riesgo de demencia
al fumar (Anstey, von Sanden, Salim, & O’Kearney,
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2007; Larson, 2015; van de Vorst et al., 2016; Zhong,
Wang, Zhang, Guo, & Zhao, 2015). El posible efecto
protector podria explicarse por el efecto de la nicotina
en los receptores nicotinicos a nivel del sistema ner-
vioso central. Sin embargo, el tabaco tiene mas efec-
tos deletéreos que beneficiosos, entre ellos el riesgo
cardiovascular. Un importante aspecto a considerar es
que posiblemente los fumadores mueren antes por otras
causas y no llegan a desarrollar demencia. Bajo ninguna
circunstancia es valida la recomendacion de fumar para
prevenir la demencia.

Es necesario mencionar las limitaciones potencia-
les del estudio. En primer lugar, por ser un estudio de
disefio transversal, no es posible establecer relaciones
de causa y efecto, inicamente posibles relaciones de
asociacion. Se podria argumentar que algunos resulta-
dos observados son por causalidad inversa. Por tltimo,
el diagnostico de demencia incluye un componente de
progresion en el tiempo que no fue evaluado. Por lo
anterior, es necesario realizar estudios prospectivos que
si permitan el analisis causal. Por otra parte, existen
otras variables que no fueron tomadas en cuenta en
el estudio. Por ejemplo, factores genéticos, como el
alelo épsilon 4 de la apolipoproteina E o marcadores
de inflamacion, como la hiperhomocisteinemia, que la
literatura identifica como factores de riesgo para la de-
mencia (Gorelick et al., 2011; Laws, Hone, Gandy, &
Martins, 2003; Murray et al., 2006; Larson, 2015). Otro
ejemplo es el antecedente de evento cerebrovascular
que también se ha descrito como un factor de riesgo
en este tipo de pacientes (Kavanagh, Schiller, Saxena,
Thomas, & Kurella, 2015).

Otro factor que no se considero fue la calidad de
la dialisis que estaban recibiendo los pacientes. El unico
indicador de uremia utilizado fue el valor de creatinina
sérica, el cual no mostrd asociacion con la demencia.
Ademas, no se incluy6 en el analisis el tiempo desde el
diagnostico de la ERC, tiempo de tratamiento de dialisis
peritoneal o hemodialisis, ni el tiempo de presentar las
comorbilidades. En este estudio solamente se incluye-
ron pacientes con ERC terminal, por lo que solo se tomd
en cuenta un extremo del espectro de la enfermedad.

Se puede concluir que existe una alta prevalencia
de demencia y deterioro cognitivo en la poblacion de
pacientes con ERC terminal y se determinaron los fac-
tores asociados (edad, valores bajos de hemoglobina,
diabetes y antecedente de trauma craneoencefalico).
Sin embargo, es necesario hacer estudios prospectivos
para identificar correctamente los factores de riesgo en
esta poblacion.
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