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Neuropsychological impairments in patients under peritoneal dialysis treatment

Abstract

Background. Patients with chronic kidney disease on hemodialysis (HD) often have
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10 cognitive deficits. However, there are few studies that have examined the
12 neuropsychological impairments of patients receiving peritoneal dialysis (PD).

Methods. Executive functions, processing speed and verbal memory were assessed in 27
17 PD patients, 42 HD patients, and 42 healthy participants (HP). Systolic blood pressure
19 and total time on renal replacement therapy (RRT) were controlled statistically.
22 Associations between performance and clinical factors were analyzed using correlations
24 and multiple regression.

57 Results. The DP group showed better performance compared to the HD group in verbal
29 fluency, working memory, cognitive flexibility, planning and decision making. The DP
group showed worse execution than the HP group in verbal inhibition and memory.
34 Executive function scores were positively associated with total months on PD, total
months on RRT, total months on HD, albumin, total cholesterol, and phosphorus, and
39 negatively with ferritin.

41 Conclusion. Global executive functioning was more optimal in PD patients than in HD
44 patients. The results show the positive effect of PD on executive functions, which must
46 be taken into account when choosing the TRS. The associations observed between
49 biochemical factors and performance show the importance of maintaining an adequate

51 nutritional status in these patients.
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1 Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes bajo dialisis peritoneal

1

2 2

3

4

5 3 Resumen

6

7 4  Objetivo. Los pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis (HD) suelen
8
18 5  presentar déficits cognitivos. Sin embargo, existen pocos estudios que hayan examinado
11

12 6 el funcionamiento neuropsicoldgico de los pacientes que reciben diélisis peritoneal (DP).
13

1?31 7  Método. Se evaluaron las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento y la
16

17 8  memoria verbal en 27 pacientes en DP, 42 pacientes en HD y 42 participantes sanos (PS).
18
;g 9 La presion sanguinea sistolica y el tiempo total en terapia renal sustitutiva (TRS) se
21

22 10  controlaron estadisticamente. Las asociaciones entre el rendimiento y los factores clinicos
24 11  se analizaron mediante correlaciones y regresion multiple.

57 12 Resultados. El grupo DP presentd mejor ejecucion respecto al grupo HD en fluidez verbal,
29 13 memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, planificacion y toma de decisiones. El grupo
14  DP present6 peor ejecucion que el grupo PS en inhibicion y memoria verbal. Las

34 15  puntuaciones en funciones ejecutivas se asociaron positivamente con los meses totales en

g‘; 16  DP, los meses totales en TRS, los meses totales en HD, la albimina, el colesterol total y
38 ) . .

39 17 el fosforo, y negativamente con la ferritina.

40

41 18  Conclusién. El funcionamiento ejecutivo global fue mas 6ptimo en los pacientes en DP
44 19  que en los pacientes en HD. Los resultados muestran el efecto positivo de la DP sobre las
46 20  funciones ejecutivas, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de la eleccion de la TRS. Las
49 21 asociaciones observadas entre factores bioquimicos y rendimiento muestran la
51 22 importancia de mantener un adecuado estado nutricional en estos pacientes.

23

56 24  Palabras clave: funciones ejecutivas; deterioro cognitivo; evaluacion neuropsicoldgica;

58 25  didlisis peritoneal; hemodialisis; enfermedad renal cronica.
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Neuropsychological impairments in patients under peritoneal dialysis treatment

Resumen

Background. Patients with chronic kidney disease on hemodialysis (HD) often have
cognitive deficits. However, there are few studies that have examined the
neuropsychological impairments of patients receiving peritoneal dialysis (PD).

Methods. Executive functions, processing speed and verbal memory were assessed in 27
PD patients, 42 HD patients, and 42 healthy participants (HP). Systolic blood pressure
and total time on renal replacement therapy (RRT) were controlled statistically.
Associations between performance and clinical factors were analyzed using correlations
and multiple regression.

Results. The DP group showed better performance compared to the HD group in verbal
fluency, working memory, cognitive flexibility, planning and decision making. The DP
group showed worse execution than the HP group in verbal inhibition and memory.
Executive function scores were positively associated with total months on PD, total
months on RRT, total months on HD, albumin, total cholesterol, and phosphorus, and
negatively with ferritin.

Conclusion. Global executive functioning was more optimal in PD patients than in HD
patients. The results show the positive effect of PD on executive functions, which must
be taken into account when choosing the TRS. The associations observed between
biochemical factors and performance show the importance of maintaining an adequate

nutritional status in these patients.

Keywords: executive functions; cognitive impairment; neuropsychological assessment;

peritoneal dialysis; haemodialysis; chronic kidney disease.
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un grave problema de salud
publical. A nivel mundial, la prevalencia de la ERC se sittia en 759 casos por millon de
habitantes?. El uso de la dialisis peritoneal (DP) como terapia renal sustitutiva (TRS) para
su tratamiento esta aumentando en los Gltimos afios frente a la hemodidlisis (HD), aunque
todavia alcanza a solo el 5% de los pacientes en TRS®. La DP presenta beneficios clinicos,
sociales y econémicos en comparacion con la HD, como un mayor mantenimiento de la
funcién renal residual, una mejor insercion laboral, un transito méas optimo al trasplante
renal sin alterar significativamente las condiciones de vida del paciente, y una mayor
autonomia, independencia e intimidad en el tratamiento*®.

La existencia de deterioro cognitivo ha sido ampliamente descrita en pacientes en
HDS578910 "~ Algunos estudios han evidenciado también la existencia de deterioro
cognitivo en pacientes en DP!. Estudios que han comparado el rendimiento cognitivo
entre pacientes en DP y en HD han encontrado un mejor rendimiento en los pacientes en
DP*2, en procesos de atencion y velocidad de procesamiento®1%1314 funciones ejecutivas
y memoria®*, siendo esta ultima el componente cognitivo mas frecuentemente afectado
en pacientes bajo dialisis'®*®. Un reciente meta-analisis'’ sugiere que los pacientes en DP
presentan menores tasas de deterioro cognitivo que los pacientes en HD. No obstante,
otros estudios no han encontrado diferencias significativas en rendimiento cognitivo, por
ejemplo, en atencién y concentracion, memoria verbal y visual y velocidad
psicomotora®®!®, Los estudios anteriores sugieren que los resultados podrian variar en

funcién del dominio cognitivo evaluado.

El presente estudio se centra especialmente en las funciones ejecutivas, que estan

implicadas en la generacion, supervision, regulacion, ejecucion y reajuste de conductas
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necesarias para la consecucion de objetivos complejos, especialmente aquellos que
requieren una respuesta creativa y novedosa'®?. Siguiendo el modelo de Verdejo-Garcia
y Pérez-Garcia?!, las funciones ejecutivas incluyen los dominios de actualizacion
(memoria de trabajo, fluidez y razonamiento), control inhibitorio, flexibilidad cognitiva,
planificacion y toma de decisiones. Aunque la alteracion de las funciones ejecutivas en
los enfermos renales es menor en comparacién con la de otros dominios cognitivos como
la memoria o la atencion, sobre el 50% de los pacientes en dialisis presentan alteraciones
en el funcionamiento ejecutivo’®.

En cuanto a la evolucion del deterioro cognitivo en enfermos renales en
tratamiento dialitico, Neumann et al.?? informaron de mejoras en atencion y funciones
ejecutivas en pacientes en DP comparados con pacientes bajo HD después de un afio de
tratamiento dialitico. Respecto al riesgo de desarrollar demencia, se ha observado que los
pacientes en DP muestran un menor riesgo que aquellos que se encuentran en HD%,

Respecto a las variables clinicas asociadas con el rendimiento cognitivo en
pacientes en DP, Griva et al.*® encontraron, en un grupo mixto formado por pacientes en
HD y DP, asociaciones negativas entre el rendimiento cognitivo y la gravedad de la ERC,
y asociaciones positivas entre el rendimiento, la adecuacién de la didlisis y variables
bioquimicas como el calcio, el fosforo y la urea. En el caso de la urea, se observaron
asociaciones en el sentido contrario al esperado, es decir, mejor desempefio en pruebas
de funcionamiento ejecutivo en asociacion con niveles mas altos de urea. Esta asociacion
positiva ha sido confirmada recientemente en pacientes en HD’. Aun asi, estos resultados
contradicen otras investigaciones en las que la urea se asoci0 negativamente con el
rendimiento cognitivo?®. En cuanto a otros pardmetros, Radi¢ et al.® observaron
asociaciones positivas entre niveles de calcio y el rendimiento psicomotor,

independientemente de la modalidad de didlisis recibida por el paciente.
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Los resultados inconsistentes encontrados en las investigaciones previas pueden
ser debidos a que la mayoria de los estudios sobre rendimiento cognitivo en pacientes en
DP han utilizado pruebas de cribado y/o un reducido nimero de indices cognitivos®222,
insuficientes para determinar el perfil neuropsicoldgico de los pacientes y analizar con
detalle los déficits?®?’. Ademas, en algunos de estos estudios, la muestra incluyo
pacientes en DP con historia previa de enfermedad neuroldgica/cerebrovascular o de
consumo de drogas?2. Esto supone importantes limitaciones en el estudio del rendimiento
cognitivo, dada la demostrada existencia de alteraciones en la funcién cognitiva en
pacientes con enfermedad cerebrovascular?® y en consumidores de drogas?®.

En este contexto, los objetivos del presente estudio fueron: (a) evaluar el
rendimiento neuropsicoldgico en memoria verbal, velocidad de procesamiento y
funciones ejecutivas de pacientes en DP, en comparacion con pacientes en HD e
individuos sanos equiparados en variables sociodemograficas, y (b) evaluar las
asociaciones entre el rendimiento neuropsicolégico y las variables clinicas y bioquimicas
de los pacientes en DP.

Método
Participantes

En el estudio participaron 27 pacientes con ERC en DP (10 en tratamiento de
didlisis peritoneal ambulatoria continua y 17 en diélisis peritoneal automatizada), 42
pacientes con ERC en HD y 42 participantes sanos como grupo control (GC). Los criterios
de inclusion para los grupos DP y HD fueron: (1) recibir tratamiento de DP o HD durante
al menos tres meses antes de la realizacion del estudio; (2) recibir tratamiento de DP
(automatizada o continua ambulatoria) para el grupo DP, o recibir tres sesiones semanales
de HD, cada una de cuatro horas, para el grupo HD; (3) ausencia de alteraciones

neuroldgicas, infecciosas o sistémicas, o de dafio cerebral traumatico; (4) ausencia de
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diagnostico psiquiatrico previo y consumo de drogas; y (5) ausencia de patologias
auditivas y/o visuales graves. Los criterios de seleccion para el GC fueron los mismos
que para los grupos DP y HD, exceptuando los criterios 1 y 2. Los tres grupos fueron
similares en cuanto a edad y afios de escolaridad (Tabla 1). Todos los participantes
hablaban espariol como lengua materna.
Evaluacién neuropsicoldgica

Para evaluar los procesos cognitivos se utilizaron los siguientes instrumentos:
- Memoria verbal: version espafiola®® del California Verbal Learning Test®!. Consiste en
leer a los participantes una lista de palabras (lista de la compra A) que debe ser recordada
inmediatamente, a lo largo de cinco ensayos. Después, se presenta una lista de
interferencia (lista de la compra B), seguida del recuerdo a corto plazo de la lista A, el
recuerdo a largo plazo de la lista A, y finalmente se presenta una lista de 44 elementos
para la discriminacion de las palabras pertenecientes a la lista A. Utilizamos como
variables dependientes el recuerdo libre a corto plazo (TAVEC RLCP), el recuerdo libre
a largo plazo (TAVEC RLLP), y el total de palabras recordadas en el conjunto de los
cinco ensayos (TAVEC RIAT).
-Velocidad de procesamiento: empleamos los tiempos de ejecucion (segundos) de las
condiciones 1y 2 del Five Digit Test (5DT)%2. Esta prueba consta de cuatro condiciones,
y en cada una de ellas se presentan una serie de 50 casillas, cada una de las cuales contiene
entre uno y cinco asteriscos o digitos. En la condicion 1 (lectura), el participante debe
nombrar tan rapido como pueda el nimero escrito en cada casilla. En la condicién 2
(conteo), el participante debe contar tan rapido como le sea posible el nimero de
elementos (asteriscos) que hay dentro de cada casilla. En la condicién 3 (interferencia),
se deben contar tan rapido como sea posible el nimero de digitos que hay dentro de cada

casilla (teniendo en cuenta que éste no se corresponde con sus valores aritméticos); y en
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la condicion 4 (cambio/flexibilidad), el participante debe alternar entre las tareas
realizadas en las condiciones 1 y 2 (lectura y conteo, respectivamente), cambiando entre
unay otra tarea con la aparicion de una sefial visual. A mayor tiempo de ejecucion, menor
velocidad de procesamiento y peor ejecucion.

Para la evaluacion de las funciones ejecutivas se utilizaron las siguientes pruebas:
- Actualizacion, es decir, el reajuste y seguimiento de los contenidos de la memoria de
trabajo. Las pruebas utilizadas para su evaluacién fueron: (1) Fluency- Controlled Oral
Word Association Test (COWAT) para evaluar la fluidez verbal, y Test de Fluidez
Figurativa de Ruff (RFFT)** para evaluar la fluidez figurativa. Las variables dependientes
para el COWAT fueron la suma de palabras producidas en dos categorias semanticas
(COWAT semantico: animales y frutas), y la suma de palabras producidas a partir de tres
letras (COWAT fonoldgico: F, A, S); y para el RFFT la variable dependiente fue el
namero total de disefios originales producidos. (2) Memoria de trabajo: se utilizaron dos
subpruebas de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS-111)*: Letras y
nameros y Aritmética; las variables dependientes fueron el nimero de respuestas
correctas en cada prueba; (3) Razonamiento: se utilizé el subtest Semejanzas del WAIS-
111*®; la variable dependiente fue el nimero de respuestas correctas.
-Control inhibitorio, es decir, la inhibicion de respuestas predominantes o automatizadas
que no se adecuan a las demandas actuales. Utilizamos para su evaluacion el 5DT%, La
variable dependiente fue la puntuacién de inhibicion (diferencia entre el tiempo de
ejecucion en la condicion 3 y la media del tiempo de ejecucidn de las condiciones 1y 2).
A mayor puntuacion, peor ejecucion.
-Flexibilidad cognitiva, es decir, la capacidad para alternar entre diferentes esquemas
mentales, patrones de ejecucion o tareas en funcion de demandas cambiantes. Utilizamos

para su evaluacion el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST)% y el
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5DT?; las variables dependientes fueron el porcentaje de errores perseverativos en el
WCST, vy la puntuacion de flexibilidad (diferencia entre el tiempo de ejecucion en la
condicion 4 y la media en las condiciones 1y 2) en el 5DT. En ambos casos, a mayor
puntuacion, peor ejecucion.
-Toma de decisiones, es decir, la capacidad para seleccionar la opcién mas ventajosa de
entre un conjunto de alternativas disponibles. Utilizamos para su evaluacién la lowa
Gambling Task (IGT)*". La variable dependiente fue la puntuacion neta IGT, obtenida
restando el numero de opciones desventajosas (bloques K’ y L”) del numero de opciones
ventajosas (M’ y N’) en los 100 intentos de la tarea.
- Planificacion, es decir, la capacidad de anticipar, ensayar y ejecutar secuencias
complejas de conductas de forma prospectiva. Para su evaluacion utilizamos el subtest de
Busqueda de Llaves, perteneciente a la bateria Behavioral Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (BADS)®; la variable dependiente fue la puntuacion perfil,
calculada sumando las puntuaciones directas de la prueba y aplicando las correcciones
del manual de administracion.
Se puede obtener informacion adicional de estas pruebas en estudios previos®¥4,
Procedimiento

El grupo de pacientes en DP fue seleccionado de los Servicios de Nefrologia de
las provincias de Jaén y Céadiz (Espafia). EI grupo de pacientes en HD fue seleccionado
de cinco centros de HD en las provincias de Granada y Jaén (Espafa). La investigacion
fue aprobada por el Comité de Etica del Complejo Hospitalario de Jaén (Espafia). Todos
los participantes fueron informados de los objetivos del estudio y firmaron previamente
un consentimiento informado. Los participantes fueron evaluados individualmente en sus
domicilios, despues de comprobar que se daban las condiciones adecuadas para la

evaluacion. Los pacientes en DP fueron evaluados cuando habian pasado alrededor de 6
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horas (5,67 (3,57)) desde la Gltima dialisis, mientras que los pacientes en HD se evaluaron
tras 56 horas (56,43 (5,34)) desde la Gltima HD. Los participantes no consumieron tabaco,
alimentos, alcohol o cafeina durante la evaluacion. El orden de administraciéon de las
pruebas fue igual para todos los participantes, alternandose tareas verbales y no verbales,
asi como tareas de mayor y menor dificultad para evitar la posible fatiga cognitiva. La
secuencia de administracion de los test aparece en la Figura 1. Se realizaron pequefios
descansos de 5 a 10 minutos entre pruebas para reducir la posible aparicion de fatiga
cognitiva.

En los grupos DP y HD se recogid informacion hospitalaria de las siguientes
variables médicas: etiologia de la enfermedad, tiempo actual y total (en meses) en DP o
HD, numero de trasplantes, tiempo total (en meses) en trasplante, nimero total de meses
en didlisis (DP y HD), tiempo total en Terapia Renal Sustitutiva (TRS) (es decir, nUmero
de meses que el paciente ha estado previamente en terapia renal sustitutiva de trasplante
o diélisis), eficacia dialitica (Kt/V), y horas desde la Gltima dialisis (Tabla 2). En los tres
grupos se recogieron ademas los resultados disponibles mas recientes del analisis
bioguimico, medidas de la composicion corporal (mediante medida de bioimpedancia con
el dispositivo Bodystat® 1500), y siete medidas de la presion sanguinea (aparato
oscilométrico 3M Tensocare B100) durante la evaluacion.

Anélisis de los datos

Dado que es conocida la existencia de un menor rendimiento cognitivo en
pacientes con ERC en HD respecto a individuos sanos’, en este estudio nos centraremos
en analizar las diferencias de grupo en rendimiento cognitivo entre DP versus HD y DP
versus PS. Para ello se us6 un analisis multivariado de la varianza (MANOVA). Dado
que la hipertension se asocia a un menor rendimiento cognitivo*? y que los pacientes en

HD muestran una mayor presion sanguinea en comparacion con los otros dos grupos
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(Tabla 1), la presion sanguinea sistélica (media de siete medidas realizadas) se incluyé
como covariable en el anélisis. Adicionalmente, el tiempo total previo en TRS en nuestro
estudio fue mayor para el grupo de HD que para el grupo de DP (Tabla 2), y esta variable
podria ser tomada como un indicador de la duracién de la ERC. Para controlar sus
posibles efectos en el rendimiento, esta variable se incluyd también como covariable en
el MANOVA para la comparacion DP-HD. Se utilizaron los estadisticos delta de Cohen
y Eta al cuadrado ajustada (n3) como indicadores del tamafio del efecto. Valores de ng >
,01, > ,06 y > ,14 se pueden interpretar con tamafios de efecto pequefios, medianos y
grandes, respectivamente®®, Los analisis de las asociaciones entre el rendimiento
cognitivo y los factores médicos (parametros clinicos, bioguimicos y de composicién
corporal) se realizaron en dos pasos, ambos restringidos al grupo DP. En primer lugar, a
nivel exploratorio, se realizaron correlaciones de Pearson entre las variables clinicas y las
medidas de funcionamiento cognitivo. En segundo lugar, se realizaron analisis de
regresion multiple con el método de pasos sucesivos. Las variables cognitivas se tomaron
como variables dependientes y las variables clinicas como predictores. Se estimo la R?
ajustada como indicador del porcentaje de varianza explicada.

Resultados

1. Diferencias de grupo en rendimiento neuropsicolégico.

EI MANOVA mostré un efecto significativo del factor Grupo, tanto para la comparacion
DP versus HD (F(16,50)=2,35, p=0,011, n§:0,43) como para la comparacién DP versus
GC (F(16,51)=1,93, p=0,039, n§:0,38). Aunque el efecto de la covariable tiempo en TRS
fue marginalmente significativo en el MANOVA DP versus HD (F(16,50)=1,80,
p=0,058, n§:0,366), no se observd ningun efecto a nivel univariable. En la Tabla 3
aparecen las medias y desviaciones tipicas de las variables examinadas junto con los

resultados de la comparacion univariable de medias entre los grupos. El grupo DP

10
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presentd mejor ejecucion respecto al grupo HD en uno de los dos indices de fluidez verbal
(COWAT Semantico animales y frutas), en los dos indices de memoria de trabajo (Letras
y nimeros y Aritmética del WAIS-111), en los dos indices de flexibilidad cognitiva (5DT-
flexibilidad y WCST), en el indice de toma de decisiones (IGT), y en el indice de
panificacion (BADS, Busqueda de llaves). Se observaron también diferencias de grupo
marginalmente significativas, con mejor rendimiento en DP respecto a HD, en fluidez
verbal (COWAT Fonoldgico), y memoria verbal (TAVEC RLLP).

Respecto a la comparacion DP versus PS, el grupo PS presentd una mejor
ejecucion respecto al grupo DP en el indice de inhibicion (5DT Inhibicion) y en uno de
los indices de memoria verbal (TAVEC RIAT). Ademas, se observaron diferencias
marginalmente significativas entre ambos grupos, a favor del grupo PS, en uno de los
indices de fluidez verbal (COWAT fonoldgico F, A, S) y en el indice de planificacion
(BADS, Busqueda de llaves). No se observaron diferencias entre el grupo DP y los otros
dos grupos en el resto de dominios cognitivos evaluados (fluidez figurativa, razonamiento
verbal y velocidad de procesamiento). Los tamafios del efecto (Cohen’s d) en los indices
donde encontramos diferencias significativas oscilaron entre 0,29 (COWAT, fluidez
verbal seméntica) y 0,77 (IGT, toma de decisiones) en la comparacion de los grupos DP
vs HD, y 0,5 (5DT Inhibicion) y 0,54 (TAVEC RIAT) en la comparacién de los grupos
DP vs PS (ver Figura 1).

2. Asociaciones entre rendimiento neuropsicolégico y parametros clinicos

2.1. Andlisis correlacional exploratorio.

En el grupo DP, el nimero total de meses en DP se asocio negativamente con la
flexibilidad cognitiva medida con el 5DT (r=-0,38, p=0,048; es decir, a mas meses en DP
mayor flexibilidad cognitiva); el nimero total de meses en HD se asocio negativamente

con el tiempo de ejecucion en el 5DT (para C1, r=-0,41, p=0,031; para C2, r=-0,57,
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p=0,001; es decir, menor tiempo de ejecucion y por tanto, mejor rendimiento); el tiempo
previo en TRS se asocié positivamente con la fluidez verbal seméntica (COWAT
semantico: animales y frutas; r=0,41, p=0,034), y negativamente con la flexibilidad en el
5DT (r=-0,44, p=0,023; es decir, mayor flexibilidad cognitiva); el porcentaje de grasa
corporal se asocié negativamente con la memoria de trabajo (r=-0,38, p=0,048; WAIS-
I11, Letras y numeros); la albimina se asocio negativamente con la inhibicion en el 5DT
(r=-0,49, p=0,008; es decir, mayor control inhibitorio); el colesterol total se asocid
positivamente con la fluidez figurativa (r=0,45, p=0,015; RFFT, numero total de disefios
originales) y planificacion (r=0,43, p=0,021; BADS, Busqueda de llaves); la ferritina se
asocid negativamente con la fluidez verbal (r=-0,39, p=0,040; COWAT, FAS
fonoldgico); el fésforo se asocid positivamente con la memoria de trabajo (r=0,38,
p=0,047; WAIS-III, Letras y numeros; r=0,38, p=0,048; WAIS-III, Aritmética), y
negativamente con el porcentaje de errores perseverativos en el WCST (r=-0,38, p=0,046;
es decir, mayor flexibilidad cognitiva). EI tiempo (horas) desde la Gltima diélisis no se
asocio con el rendimiento en ninguno de los dos grupos clinicos.

2.2. Analisis de regresion multiple

El nimero total de meses en HD se asocié negativamente con el tiempo de
ejecucion (i.e., mayor velocidad de procesamiento en SDT C1: p=-0,41, r’=0,17, t=-2,28,
p=0,031; y SDT C2: p=-0,57, r>=0,33, t=-3,56, p=0,001). El fosforo se asoci6 (1)
negativamente con el porcentaje de errores perseverativos (i.e., mayor flexibilidad
cognitiva en WCST: p=-0,38, r?=0,15, t=-2,07, p=0,046), y (2) positivamente con
memoria de trabajo (WAIS-I1I, Letras y nameros: =0,38, r>=0,14, t=2,09, p=0,047). En
este Gltimo caso, el porcentaje de grasa corporal fue incluido en un segundo modelo con
una asociacion negativa (=0,36, t=2,12, p=0,044 para el fosforo y p=-0,36, t=-2,11,

p=0,045 para el porcentaje de grasa corporal; r?>=0,129). La albimina se asocio
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negativamente con la inhibicion (i.e., mayor control inhibitorio en 5DT: B=-0,49, r>=0,24,
t=-2,87, p=0,008). El colesterol total se asocid positivamente con: (1) fluidez (RFFT, total
disefios: f=0,45, r>=0,21, t=2,60, p=0,015); (2) planificacion (BADS, Busqueda de llaves:
B=0,43, r>=0,19, t=2,46, p=0,021). La ferritina se asocid negativamente con fluidez
(COWAT, FAS fonologico: f=-0,39, r’=0,15, t=-2,16, p=0,040).
Discusion

En este estudio se examind el rendimiento neuropsicoldgico en un grupo de
pacientes con ERC en DP, un grupo de pacientes con ERC en HD, y un grupo de PS,
utilizando una amplia bateria de test para evaluar funciones ejecutivas, memoria verbal y
velocidad de procesamiento. Los resultados obtenidos muestran que los pacientes en DP
tienen un mejor rendimiento que los pacientes en HD en pruebas de fluidez verbal,
memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, toma de decisiones y planificacion. Estos
resultados confirman hallazgos previos. En un estudio reciente, Neumann et al.??
observaron mayor flexibilidad cognitiva y planificacion en pacientes en DP comparados
con pacientes en HD, evaluadas con el test de trazado Trail Making Test. Resultados
similares obtuvieron Kalirao et al.*2, que observaron en pacientes en DP una menor tasa
de deterioro ejecutivo en medidas de flexibilidad cognitiva (evaluada con el Color Trails
Test) en comparacion con pacientes en HD. Estos resultados estan en linea con estudios
previos que han puesto de manifiesto una elevada prevalencia de deterioro cognitivo y
ejecutivo en pacientes en HD comparados con pacientes en DP*4. Estos resultados deben
ser tenidos en cuenta en la eleccion del tratamiento de dialisis. En este sentido, la DP no
solo parece tener repercusiones positivas a nivel cognitivo, sino también a nivel clinico y
en la calidad de vida de los pacientes**®. EI dominio ejecutivo en el que se observaron
las mayores diferencias entre pacientes en DP y pacientes en HD fue la toma de

decisiones. Un adecuado funcionamiento ejecutivo, y en especial en la toma de
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decisiones, es de especial relevancia en estos pacientes, por las consecuencias que tiene
la enfermedad y la terapia de reemplazo renal en sus vidas*’ y la necesidad de seguir las
prescripciones meédicas relacionadas con la dieta, la ingesta de medicamentos y otras
conductas de cuidado personal'’. Por ello, conocer las alteraciones presentes en las
funciones ejecutivas puede ser de ayuda para el personal sanitario a la hora de abordar
con el paciente el asesoramiento sobre las técnicas de dialisis, la ingesta farmacoldgica y
nutricional, las diferentes complicaciones médicas que puede provocar la ERC y el tipo
de terapia de reemplazo renal elegida.

Por el contrario, no se encontraron diferencias entre pacientes en DP y pacientes
en HD en los dominios cognitivos del razonamiento verbal, control inhibitorio y
velocidad de procesamiento, y en memoria verbal las diferencias observadas fueron
marginalmente significativas. Nuestros resultados difieren parcialmente de los
encontrados por Condé et al.*®, que observaron peor ejecucion en pacientes en DP
comparados con pacientes de HD en pruebas de atencién y memoria, y Kalirao et al.'?,
que describieron mayores tasas de deterioro en memoria verbal en pacientes en DP
comparados con pacientes en HD. Estas diferencias respecto a nuestro estudio pueden
deberse a la mayor edad de los pacientes en los estudios de Condé*® y Kalirao?.

Por otro lado, cuando se compararon los pacientes en DP con los PS, los primeros
mostraron un peor rendimiento neuropsicoldgico en control inhibitorio y memoria verbal.
Estos resultados confirman parcialmente los hallazgos previos en los que pacientes en DP
presentan un mayor riesgo de deterioro cognitivo global, en comparacion con individuos
sanos, evaluados con pruebas de funcionamiento cognitivo global (memoria verbal,
funciones ejecutivas, lenguaje, atencion y memoria visoespacial)*?*°. No se encontraron
diferencias entre el grupo en DP y los PS en el resto de dominios cognitivos y ejecutivos

evaluados. Resultados parcialmente similares fueron obtenidos por Radi¢ et al.?®, que no

14



OCoO~NOUAWNE

351

352

353

354

355

356

357

358

359

360

361

362

363

364

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

encontraron diferencias significativas en rendimiento neuropsicoldgico en procesos de
memoria de trabajo y atencion entre pacientes en DP comparados con individuos sanos.
Estos resultados muestran en general un funcionamiento cognitivo global esencialmente
conservado en pacientes con ERC en DP, con un escaso deterioro a nivel de memoria
verbal y capacidad de inhibicién.

Con respecto a las asociaciones entre rendimiento cognitivo y factores clinicos, el
namero total de meses en DP se asocié a una mayor flexibilidad cognitiva, y el nimero
total de meses en TRS se asocié positivamente con la fluidez verbal semantica y la
flexibilidad cognitiva. Estas asociaciones son congruentes con los resultados de Zhang et
al.>®, que observaron un mejor funcionamiento ejecutivo (en flexibilidad cognitiva y toma
de decisiones, evaluadas con el Trail Making Test-B) y un aumento del rendimiento en
memoria verbal inmediata y habilidades visuoespaciales tras dos afios de tratamiento
sustitutivo con DP. Resultados similares obtuvieron Neumann et al.??, que compararon
un grupo de pacientes en DP con un grupo de pacientes en HD, y observaron un mejor
rendimiento en pruebas de atencion y funciones ejecutivas en los pacientes en DP en la
evaluacion realizada en la linea base (cuando los pacientes llevaban, al menos, seis meses
en tratamiento dialitico) y en la evaluacion de seguimiento realizada un afio después de
la primera.

Sin embargo, otros estudios han observado resultados opuestos a los anteriores.
Asi, Gamage et al.>! observaron peor rendimiento cognitivo en pruebas de cribado en
pacientes en DP después de doce meses desde el inicio de la terapia. Zhang et al.*®
encontraron resultados similares, con un incremento del deterioro cognitivo global
evaluado con pruebas de cribado cognitivo en pacientes en DP pasados dos afios desde la
primera evaluacion, incrementandose el riesgo del 19.8% al 23.9%. Las diferencias

observadas entre estos estudios pueden deberse a las limitaciones de las pruebas de
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cribado utilizadas para identificar el deterioro cognitivo y ejecutivo en dominios
especificos?’.

Para explicar el mejor desempefio cognitivo de pacientes en DP, Harhay et al.>?
propusieron que podria ser simplemente debido a una menor probabilidad de elegir DP
en pacientes con deterioro cognitivo previo, lo que explicaria las tasas méas elevadas de
deterioro cognitivo en los pacientes en HD respecto a los pacientes en DP. Sin embargo,
otros estudios atribuyen este mejor rendimiento cognitivo en DP a otros factores, tales
como un mayor aclaramiento de moléculas de tamafio medio en la DP®, la mayor
estabilidad hemodindmica y los mejores resultados clinicos como consecuencia de la
preservacion de la funcion renal residual en los pacientes en DP frente a los pacientes en
HD"4’ v la mejor calidad de vida en los pacientes en DP al tener mas tiempo para la
realizacion de actividad fisica y el desempefio de su puesto de trabajo, frente a los
pacientes en HD, que generalmente presentan mas limitaciones a este respecto, ya que
tienen que pasar mas tiempo recibiendo la terapia de reemplazo renal®.

El nimero total previo de meses en HD se asoci6 con una mayor velocidad de
procesamiento. En relacion con nuestros hallazgos, Dixon et al.>* observaron mejoras en
el rendimiento neuropsicolégico en memoria de trabajo y velocidad de procesamiento en
pacientes en HD después de 12 meses de terapia. En esta linea, O’Lone et al.'® observaron
mejor rendimiento en pruebas de atencion y memoria en pacientes en HD comparados
con pacientes con ERC que no estaban recibiendo terapia de reemplazo renal. No
obstante, la HD ha sido asociada tradicionalmente con una mayor prevalencia de deterioro
cognitivo y riesgo de demencia®?. El uso de test de cribado cognitivo, con menor
capacidad para evaluar dominios cognitivos especificos, podria explicar en parte las

diferencias entre estos hallazgos® y los encontrados en nuestro estudio.
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Respecto a los parametros de composicion corporal, el porcentaje de grasa
corporal se asocié inversamente con la memoria de trabajo. Estudios previos han
observado que la interaccion entre la obesidad y el deterioro cognitivo podria incrementar
la progresion de la ERC®® [51], y un IMC elevado se ha asociado con mayor riesgo de
mortalidad en pacientes en DP’. Ademas, la obesidad se ha asociado con el desarrollo de
depresion en pacientes con ERC®8. Asimismo, la mala alimentacion y la obesidad se
asocian con deterioro cognitivo y con mayor riesgo de desarrollo de demencia en la
poblacion general®. La obesidad podria causar alteraciones cognitivas al favorecer
procesos inflamatorios®.

Con respecto a las variables bioquimicas, la albumina se asocid positivamente con
el control inhibitorio. El nivel bajo de albimina se ha asociado previamente con deterioro
en habilidades visuoespaciales, lingiisticas y mnésicas, asi como con deterioro del
funcionamiento cognitivo general en pacientes en DP*°, y los niveles elevados de la
misma se han asociado con un mayor rendimiento en memoria de trabajo en pacientes en
HD’. Estos hallazgos sugieren una relacion entre rendimiento cognitivo y el estado
nutricional en la ERC®. La albGmina parece actuar como un factor protector frente al
deterioro cognitivo en la poblacion general®?, y es un predictor relevante de mortalidad
en poblacién con insuficiencia renal®®. El colesterol total se asoci6 positivamente con la
fluidez figurativa y la planificacion. Radi¢ al.%! encontraron en pacientes en HD con
colesterol total bajo un peor rendimiento en medidas cognitivas y ejecutivas, y Murray et
al.% observaron en pacientes con ERC un aumento del deterioro en las funciones
ejecutivas a medida que los niveles de colesterol total disminuian. Otras investigaciones
han asociado niveles elevados de colesterol total con un mejor rendimiento cognitivo en
la poblacion general®. A pesar de estos hallazgos, la relacion entre colesterol, deterioro

cognitivo y demencia sigue sin estar clara®. La ferritina se asocio negativamente con la
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fluidez verbal. La ERC se asocia con procesos inflamatorios®’, que a su vez suelen
asociarse con déficit de hierro y niveles de ferritina sérica entre normales y elevados®®.
Por lo tanto, esta asociacion podria indicar la presencia de procesos inflamatorios en
pacientes con ERC, que conllevarian el peor rendimiento cognitivo. El fésforo se asocid
positivamente con la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva, confirmando
hallazgos previos en pacientes en HD® y en DP’®, Otros parametros bioquimicos que se
han asociado al rendimiento cognitivo en la ERC en estudios previos, como la
hemoglobina’#®, el hematocrito”"* y la urea®* ' no se asociaron al rendimiento en nuestro
estudio. Variables del tratamiento, como el Kt/V, tampoco se asociaron con el
rendimiento cognitivo, lo que confirma hallazgos anteriores’3.

Como fortaleza, este estudio ha usado una extensa y exhaustiva bateria de pruebas
para evaluar todos los dominios de las funciones ejecutivas. Ademas, se ha controlado
estadisticamente el efecto de la presion sanguinea y el tiempo total previo en TRS sobre
el rendimiento neuropsicolégico. La principal limitacion del estudio es el reducido
tamafio muestral en el grupo de DP, que ha podido reducir el poder estadistico de nuestros
analisis y, por tanto, la posibilidad de encontrar diferencias y correlaciones significativas.
La amplia mayoria de los pacientes con ERC en DP de los Servicios de Nefrologia de las
provincias de Jaén y Céadiz que cumplian los criterios de inclusion participaron en el
estudio. No obstante, dada la baja proporcion de pacientes en DP frente a las otras formas
de terapia de reemplazo, no fue posible conseguir una muestra mas amplia en este grupo.
Otra limitacion es la diferencia en el tiempo transcurrido desde la ultima dialisis y la
evaluacion cognitiva entre los grupos DP y HD. No obstante, no se han observado
correlaciones significativas entre ese tiempo y el rendimiento neuropsicologico, y
estudios previos han mostrado que la HD no produce un efecto agudo (ejecucion pre-post

HD) en el rendimiento cognitivo” ™.
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Conclusiones

El grupo de pacientes en DP mostré un mejor funcionamiento en funciones
ejecutivas que el grupo de pacientes en HD, concretamente en procesos de fluidez verbal,
memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, planificacion y toma de decisiones. Por otra
parte, el grupo de pacientes en DP mostrd peor rendimiento respecto a los PS en control
inhibitorio y memoria verbal. El tiempo previo en tratamiento de dialisis, especialmente
DP, se asocié positivamente con variables como la flexibilidad cognitiva y la fluidez
verbal. Estos resultados muestran el efecto positivo de la DP sobre el funcionamiento
cognitivo. Por ultimo, las asociaciones observadas entre los parametros bioquimicos y el
rendimiento cognitivo muestran la importancia de mantener un adecuado estado

nutricional en estos pacientes.
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TABLAS

Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas en funcién del grupo.

Variables DP (n=27) HD (n=42) PS (n=42)
Mean(SD) Mean(sD) Mean(sD)
Edad 49,89(10,30) 51,52(9,33) 51,83(6,52)
Afios de educacion 12,78(4.52) 11,10(4,39) 11,14(3,65)
Género (%) Hombre 59,3 81 69,0
Mujer 40,7 19 31,0
Agua corporal %*° 53,83(5,27) 58,19(5,36) 52,67(5,13)
Grasa corporal %?*° 28,33(7.44) 23,77(6.51) 29,09(7,90)
IMC 26,68(4.34) 25,69(3,60) 27,64(3,45)
Peso seco kg 77,26(16,15) 70,41(14,44) 80,04(13,52)
Presion sanguinea 122,26(18.22) 140,08(20,14) 128,78(13,15)
sistolica®®
Presion sanguinea diastolica 81,48(12,87) 85,72(11,87) 83,76(11,78)
Hemoglobina g/dL"¢ 12,01(1,36) 11,75(1,48) (-) 15,18(1,12)
Hematocrito %"° 36,32(4,41) (-) 35,17(4,60) (-) 45,26(3,14)
Proteinas totales g/dL° 6,35(0,68) (-) 6,62(1,05) 7,1(0,34)
Alblmina g/dL?"¢ 3,65(0,47) 3,95(0,27) 4,37(0,32)
Transferrina mg/dLP¢ 203,96(32,16) 188,95(37,53) 283,08(20,58)
()
Colesterol total mg/dL>¢ 155(29,89) 152,84(25,16) 218,38(32,38)
Ferritina ng/mL2¢ 273,50(228,27) 399,61(158,34) | 123,56(57,98)
)
Calcio mg/dL 9,40(0,45) 9,45+1.27 9,57(0,27)
Fosforo mg/dL® 4,57(0,94) (+) 4,75(1,63) (+) 3,36(0,63)
Sodio mEq/L 139,48(3,09) 139,54(2,59) 139,96(2,34)
Urea mg/dL"¢ 112,63(23,59) 123,43(33,65) 35,40(11,04)
+) )
Creatinina mg/dL?°¢ 7.99(1,97) (+) 9,55(2,45) (+) 0,92(0,14)

4p<.05 pacientes DP comparados con pacientes HD

bn<.05 pacientes DP comparados con GC

°p<.05 pacientes en HD comparados con GC
Nota. Abreviaturas y definiciones: DP: pacientes en dialisis peritoneal; HD: pacientes en
hemodidlisis; PS: participantes sanos. IMC: indice de masa corporal; Peso seco: peso
ideal de los individuos sin exceso de fluido en sangre. Factores de conversion para
unidades: Calcio en mg/dL x 0,2495; Creatinina en mg/dL to pmol/L x 88,4; Fosforo en
mg/d/L to mmol/L x 0,3229; Urea nitrogenada en mg/dL to mmol/L x 0,357; (+) Niveles
superiores a los valores de referencia; (-) Niveles inferiores a los valores de referencia.
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Tabla 2. Variables de tratamiento dialitico y etiologia de la enfermedad renal cronica.

Variables de tratamiento DP (n=27) HD (n=42)
Meses actuales en DP o HD* | 15,37(16,56) | 41,21(62,06)
Pacientes en DP previa, n (%) - 7 (16.66)
Meses totales en DP* 27,67(26,37) | 4,10(10,57)
Pacientes en TX previo, n (%) 2 (7,14) 17 (39,53)

NO TX* 0,07(0,27) 0,45(0,59)
Meses previos TX* 3,44(17,50) | 43,55(81,75)
Pacientes en HD previa, n (%) | 10 (3571) -
Meses totales en HD* 1,07(1,61) 58,50(71,05)
Meses totales en TRS* 32,19(34,67) | 106,14(115,84)
Kt/V total* 2,40(0,58) 1,70(0,41)
Horas Gltima dialisis* 5,67,(3,57) 56,43(5,34)
Pacientes hipertensos, n (%) 23 (85,2) 37 (88,1)
Pacientes diabéticos, n (%) 7 (25,9) 3(7,1)
Etiologia, n (%0)
Glomerulonefritis 10 (37) 16 (38,1)
Intersticial 0 2 (4,8)
Hereditaria 2 (7,4) 10 (23,8)
Vascular 6 (22,2) 5(11,9)
Sistémica 0 2 (4,8)
Miscelanea 1(3,7) 1(2,4)
Diabética 4 (14,8) 1(2,4)
Desconocida 4 (14,8) 5(11,9)
*p<.05

Nota: abreviaturas y definiciones: DP: grupo de pacientes con enfermedad renal cronica
bajo dialisis peritoneal; HD: grupo de pacientes con enfermedad renal crénica bajo
hemodialisis; Meses actuales en DP o HD: nimero de meses del periodo de tratamiento
dialitico actual, de DP o de HD; Pacientes en DP previa, n (%): numero (y porcentaje)
de pacientes que han estado previamente en dialisis peritoneal; Meses totales en DP:
namero de meses totales que el paciente ha pasado en DP; Pacientes en TX previo, n
(%): nimero (y porcentaje) de pacientes previamente trasplantados; N° TX: nimero de
trasplantes por paciente, media (DT); Meses previos TX: nimero total de meses previos
que el paciente ha tenido un trasplante renal funcionante; Pacientes en HD previa, n
(%): numero (y porcentaje) de pacientes que han estado previamente en tratamiento de
HD; Meses totales en HD: nimero total de meses que el paciente ha estado en HD;
Meses totales en TRS: numero de meses total que el paciente ha estado en terapia de
reemplazo renal de didlisis o trasplante; Kt/V total: eficacia dialitica, calculada con la
formula de Kt/V de Daugirdas de segunda generacion; Horas ultima dialisis: horas
transcurridas desde la ultima didlisis; Pacientes hipertensos, n (%): namero (y
porcentaje) de pacientes hipertensos; Pacientes diabéticos, n (%): nimero y porcentaje
de pacientes diabéticos.
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Tabla 3. Media (DT) de las variables de rendimiento cognitivo para los tres grupos.

DP vs. HD DP vs. PS
Dominio Variable | Grupo | Media(DT) F P n3 F P n3
dependiente (3,65) (2,66)
Fluidez COWAT HD 30,48(7.50) 6,05 0,017 0,085 0,41 0,522 | 0,006
ser_néntico DP 33,78(8.33)
animalesy ™"pg™735 12(7.64)
frutas
COWAT HD | 28,12(12,72) | 3,25 0,076 0,048 3,90 0,052 | 0,056
fonoldgico DP 31,78(12,51)
F, A S, PS 37,93(10,26)
RFFT HD | 68,43(19,86) | 1,13 0,292 0,017 0,03 0,856 | 0001
total DP 73,56(27,61)
disefios PS 75,69(19,25)
Memoria de WAIS-I1I HD 7,98(3,02) 4,48 0,038 0,064 0,28 0,601 | 0,004
trabajo Letrasy DP 8,89(3,30)
numeros PS | 945(2,84)
WAIS-III HD 10,81(3,11) 7,15 0,009 0,099 0,90 0,345 | 0,014
Aritmética DP 11,67(3,22)
PS 12,83(3,61)
Razonamiento | WAIS-III HD 15,10(5,30) 2,62 0,110 0,039 1,31 0,256 | 0,020
Semejanzas DP 15,67(5,66)
PS 17,48(5,22)
Control 5DT HD 17,84(7,08) 0,28 0,601 0,004 3,98 0,050 | 0,057
inhibitorio Inhibicion DP 17,94(6,76)
PS 14,89(5.68)
Flexibilidad 5DT HD | 38,44(16,70) | 7,93 0,006 0,109 0,31 0,580 | 0,005
cognitiva flexibilidad DP 30,05(8,91)
PS 31,30(14,16)
WCST HD | 21,12(13,84) | 4,37 0,040 0,063 0,19 0,663 | 0,003
DP 15,44(8,91)
PS 15,86(9,31)
Toma de IGT HD -1,05(7,57) | 19,82 0,000 0,234 1,47 0,230 | 0,022
decisiones DP 9,11(19,02)
PS 5,79(15,67)
Planificacién BADS HD 1,67(1,79) 6,56 0,013 0,092 3,55 0,064 | 0,051
Busqueda DP 2,74(1,48)
de llaves PS 2,21(1,47)
Velocidad de | 5DT tiempo | HD 20,74(3,75) 1,81 0,183 | 0,0027 1,49 0,226 | 0,022
procesamiento de DP 20,19(4,54)
ejecucion PS 18,71(3,72)
C1l
5DT tiempo | HD 22,86(4,18) 1,04 0,312 0,016 1,03 0,315 | 0,015
de DP 22,30(4,46)
ejecucion PS 21,17(3,72)
Cc2
Memoria TAVEC HD 9,21(3,13) 2,28 0,136 0,034 1,32 0,255 | 0,020
verbal RLCP DP 10,33(2,95)
PS 11,12(2,71
TAVEC HD 9,55(2,96) 3,11 0,083 0,046 1,98 0,164 | 0,029
RLLP DP 10,93(2,95)
PS 11,86(2,67)
TAVEC HD 46,95(8,31) 0,47 0,497 0,007 5,17 0,026 | 0,073
RIAT DP 49,67(9,82)
PS 54,43(8,17)
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Nota. DP: grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo dialisis peritoneal; HD:
grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis; PS: participantes

Sanos.
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824  Figura 1. Valores de delta de Cohen para las comparaciones de grupo en las variables
825  dependientes en las que se observaron diferencias estadisticamente significativas (el
826  orden de los test en la figura refleja la secuencia de administracion de los mismos).
827
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829  Nota. Los valores sefialados con un asterisco (*) corresponden a la comparacion DP vs.
830 GC.
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