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Cuando emprendas tu viaje a Itaca

pide que el camino sea largo,

lleno de aventuras, lleno de experiencias.
Ten siempre a Itaca en tu mente.

Mas no apresures nunca el viaje.

Mejor que dure muchos anos

v atracar, viejo ya, en la isla,

enriquecido de cuanto ganaste en el camino,
sin aguantar a que Ttaca te enriquezca’”.

(Adaptacién del Poema “Ithaca”, de Konstantinos P. Kavafis).







INDICE

Datos IdEeNtIfICAtIVOS. . ...ttt et 6
AULOTIZACION. ... ettt ettt e e e e e e e e e e e et et e e et 7
F N o4 T (00 1 8 1S3 1101 8
RESUIMEN. ... 14
L. INTRODUCCION ...ttt 20
Capitulo 1. Enfermedad renal ........ ..o 22
1. Definicion, clasificacion y deteccion de la enfermedad renal....................oooil, 24
2. Terapia renal sustitutiva en la enfermedad renal cronica. ..., 30
3. Epidemiologia y factores de ri€SZ0 ... .ovuvinuiiniiiii i 33
Capitulo 2. Alteraciones neuropsicoldgicas en la enfermedad renal........................oooa.. 38
1. Prevalencia de deterioro cognitivo en la enfermedad renal cronica.....................c.oo..e. 40
2. Atencion, memoria y velocidad de procesamiento en pacientes con ERC dializados......... 42
3. Funciones ejecutivas en pacientes con ERC bajo tratamiento dialitico.......................... 46

4. Asociacion del rendimiento neuropsicolégico con parametros clinicos

frecuentemente alterados enla ERC..... ... i 51
II. JUSTIFICACION, OBJETIVOS EHIPOTESIS.........oiiiiiiiiiiiieee e, 56
Capitulo 3. Justificacion, objetivos € hipOteSIS. .....o.uieuiiiiit i, 58
1. Justificacion y objetivo principal...........coooeiiiiiiiii e 60
2. ODbJetiVOS ESPECTIICOS. . vttt ettt et e e 62
TR = 10T 1] P 65
II.  MEMORIA DE TRABAJOS. ...ttt 68
Capitulo 4. Cognitive deficits in hemodialysis patients: effects of hemodialysis’ session and
associations with biochemical, treatment and body composition parameters........................ 70
Lo IrOAUCION. ...t e 72
2. Materials and methods. ... ..ot 74
3 RESUIES. et 78
4. DASCUSSION. . et ettt et ettt et ettt e e e e e e 83
S RETTEINCES. ..ottt 88
Capitulo 5. Executive function in end-stage renal disease: Acute effects of hemodialysis and
associations with clinical factors............coiii i 98
Lo IrOAUCHION. ...t 99




20 MEthOd. ..o 100
3 RESUIES. e 106
4. DASCUSSION. .t ettt ettt et et e e ettt e et e e e 110
S RETCTEINCES. . ettt e 114
Capitulo 6. Alteraciones neuropsicologicas en pacientes bajo didlisis peritoneal: un estudio
comparativo con pacientes en hemodialisis. . ........oouiiiiitiiiiiiii i 120
Lo IOAUCCION. .. e e 122
20 MELOAO. .ot 124
3 RESUIAAOS. . . e 132
A DISCUSION. . ettt e e e e 136
5. BIblIO@ratia. ..o 142
IV.  DISCUSION, CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS....................... 152
Capitulo 7. DiScusiON EeNeral..........oouiiuiiiiitii e 154
L. IMPlCACIONES tEOTICAS. ... e ut et eeteetet e et et et et et e e et et et et e e e e et e e eaeeneees 159
2. IMPlicaciones CHNICAS. . ...ttt e 168
3. Fortalezas y [IMItaCIONES. . ... .uuintt ettt et et et et e e e et e 171
Capitulo 8. CONCIUSIONES. ... .ttt ettt et et et et e e et et e e et e aaaaens 174
Capitulo 9. Perspectivas fUtUras. ........oouiuiiii e 178
V. DOCTORADO INTERNACIONAL. ....outtiitiii e 182
I 1100 7 184
I 1 T L5 ] T 4 PP 187
3. FULULE POISPECIIVES. ..ttt ettt et et e e ettt e et et e e e e e e 188
VI.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cuuiiiiiiiiieaaeieiiiiiee e 190
VL ANE X O S . i 220




Datos identificativos

Maria del Mar Sanchez Fernandez

D.N.I.: 75112615-C

Licenciada en Psicologia

Master en Actuaciones Psicologicas en Prevencion de la Enfermedad y Promocion de la Salud
Universidad de Jaén

Departamento de Psicologia

Area de Personalidad, Evaluacion y Tratamiento Psicolégico




Autorizacion

Gustavo A. Reyes del Paso, Catedratico de Personalidad, Evaluacion y Tratamiento Psicologico de
la Universidad de Jaén (Espafia), y Maria Jos¢ Fernandez Serrano, Profesora Titular de Metodologia

de las Ciencias del Comportamiento de la Universidad de Granada (Espana)

Garantizan que:

La Tesis Doctoral titulada “Evaluacion del funcionamiento neuropsicoldégico en pacientes con
enfermedad renal cronica bajo hemodialisis y dialisis peritoneal: efectos agudos del tratamiento y su
asociacion con factores clinicos.”, realizada por la doctoranda Maria del Mar Sanchez Fernandez, ha
sido elaborada bajo nuestra direccion y retne las condiciones de calidad, originalidad y rigor

cientifico necesarias para que se proceda a su defensa publica de acuerdo con la legislacion vigente.

Fdo.: Gustavo A. Reyes del Paso

Fdo.: Maria José Fernandez Serrano

Jaén, 14 de marzo de 2023




Agradecimientos

Me gusta la gente que vibra, que no hay que empujarla, que no hay que decirle que haga las cosas
La gente que cultiva sus suefios hasta que éstos se apoderan de su propia realidad. Gente fiel y
persistente, que no desfallece cuando de alcanzar objetivos e ideas se trata, que arriesga lo cierto
por lo incierto para ir detrds de un suerio.
Me gusta la gente que es justa con su gente y consigo misma, que agradece el nuevo dia, las cosas
buenas que existen en su vida, que vive dando lo mejor de si, agradecido de estar vivo, de poder
regalar sonrisas, de ofrecer sus manos y ayudar generosamente sin esperar nada a cambio.
Me gusta la gente capaz de criticarme constructivamente y de frente, pero sin lastimarme ni
herirme. La gente que tiene tacto.
Me gusta la gente que sabe la importancia de la alegria y la predica. La gente que, mediante
bromas, nos ensenia a concebir la vida con humor.
La sensibilidad, el coraje, la solidaridad, la bondad, el respeto, la tranquilidad, los valores, la
alegria, la humildad, la fe, la felicidad, el tacto, la confianza, la esperanza, el agradecimiento, la
sabiduria, los suerios, el arrepentimiento y el amor para los demds y propio son cosas

fundamentales para llamarse GENTE.

Adaptacion del poema “La gente que me gusta”, de Mario Benedetti.




Mario Benedetti, en el poema que aparece mas arriba, decia que las personas deben tener una
serie de cualidades para llamarse “gente”. A través de estas lineas me gustaria expresar mi mas sincero
agradecimiento a la “gente” que, durante los afios de realizacion de esta tesis doctoral, me ha
acompafiado en el camino y ha hecho posible que este trabajo saliera adelante. Por el apoyo y la ayuda
que de una u otra forma me han brindado, todos ellos presentan cualidades mas que suficientes para
llamarse “gente”.

Quiero agradecer, en primer lugar, a mis directores de tesis, Gustavo y Maria José, el haberme
dado la oportunidad de trabajar con ellos y realizar mi tesis doctoral bajo su direccion. Gracias a los
dos por haber confiado en mi para llevar a cabo este proyecto, por vuestra paciencia, por haberme
regalado vuestro tiempo y ensefiarme en qué consiste este apasionante y complejo mundo de la
investigacion. Gustavo, eres para mi un gran ejemplo de dedicacion, esfuerzo, sacrificio y buen hacer.
Conozco personas muy trabajadoras, competentes e implicadas con su trabajo, pero muy pocas como
tu. Gracias por haberme ayudado siempre. Y a ti, Maria José, gracias también por todo. Contigo me
inicié¢ en el mundo de la investigacion y fuiste ti quien me ensefid los entresijos de la evaluacion
neuropsicolédgica, siendo ti doctoranda y yo alumna de master. No he podido tener mejor “maestra”.
Gracias por todo lo que me has ensefiado y por ser para mi un ejemplo de trabajo, profesionalidad, y,
sobre todo, resiliencia y superacion. Os voy a estar eternamente agradecida. Y os voy a echar de
menos.

Gracias también, por un lado, a la Universidad de Jaén por poner los medios necesarios para
llevar a cabo esta investigacion y, por otro, a todo el personal sanitario que ha puesto su granito de
arena para que este proyecto saliera adelante. En especial, a los nefrélogos Antonio Liébana, Miguel
Angel Garcia, Pedro Quirds y Antonio Moreno.

Gracias a mis supervisoras de estancias pre-doctorales, Catherine Hurt, de Centre for Health

Services Research (City University London), en Londres, y Sara M. Fernandes, del Departamento de




Psicologia e Educagdo de la Universidade Portucalense (Oporto), por permitirme visitarles,
aceptarme y acogerme.

Gracias a todos los participantes en esta investigacion y, en especial, a los enfermos renales,
por abrirme las puertas de vuestras casas, aguantar horas de evaluacion y dedicar un tiempo “extra”
a la enfermedad. Gracias también por ensefiarme esta patologia desde el punto de vista del paciente,
ayudarme a entenderla y, sobre todo, a entenderos. Ojala los resultados de esta tesis sirvan para
mejorar algiin aspecto de vuestra vida.

A mis compaiieras de doctorado y amigas, Cristina y Maria, gracias por ser tan buenas
compafieras y mejores personas, por apoyarme siempre, y por vuestros animos infinitos. A ti, Maria,
gracias por estar siempre disponible, por tu apoyo y ayuda cada una de las mil veces que te he pedido
consejo, por ser una maravillosa compafiera y amiga. Eres para mi un ejemplo de mujer inteligente,
trabajadora, fuerte y resiliente. Que los bares y las tartas sigan siendo testigos de la celebracion de
nuestros logros tanto profesionales como personales.

A los compafieros de trabajo que durante todos estos afios me he ido encontrando y me han
animado a terminar este proyecto que, con tantas ganas e ilusion, un dia empecé. A Vane y a Elia,
mis amigas orientadoras, grandes profesionales y mejores personas. Gracias por vuestros &nimos, por
el apoyo que nos damos en el trabajo, en los masteres insufribles a los que nos apuntamos y, sobre
todo, en la vida. Gracias por los buenos ratos y los no tan buenos, de los que tanto aprendemos. Elia,
aunque no te lo creas, este afio es “el nuestro”, bella, (y si no lo es, no pasa nada, Santiago de la
Espada o Canarias nos esperan).

A mis alumnos/as, porque cuando voy a sus clases a buscarlos, o vienen a verme al despacho,
me dan tanto carifio y amor, y confian tanto en mi, que hacen que piense que tengo el mejor trabajo
del mundo. Gracias por recordarme cada dia que escogi el camino correcto. Ojald que cuando intento
ayudarlos y guiarlos en su vida, sientan que reciben de mi, al menos, la mitad de lo que ellos me dan

cada dia. Y ojald no perdiéramos nunca la ilusion, la inocencia y la pureza de la infancia.

10



A mis amigos: Marta, Carmen y Campos, Susana, Pepa, Santi, Rachel... Aunque a muchos os
sonara a “chino” esto de “la tesis”, siempre habéis tenido palabras y gestos de apoyo y consuelo hacia
mi. Gracias por reiros conmigo, pero también por llorar junto a mi cuando ha sido necesario. A
Natalia, Lorena y José¢ Luis: gracias al Poniente almeriense por poneros en mi camino y gracias a
vosotros por seguir en ¢él. A Verdnica, mi “curly girl” favorita: gracias, amiga, por contagiarme tu
energia, tu positividad, tu bondad y tu fuerza. Con tus bromas y sentido del humor, la vida se hace
mucho mas amena y divertida (y si hay “ligaiilla” de por medio, ni te cuento). Gracias, José,
compaifiero de viajes y aventuras, por no quejarte nunca, decirme “si a todo” y acompafiarme siempre
que te lo pido, ya sea andando, en moto o en furgoneta. Gracias a todos por aceptarme y quererme,
por aguantar mis malos ratos y por estar siempre ahi. Os quiero.

A mi familia: a mi madre, a mi abuela, a mi hermana, a Pepe, a Bea y a Alba, a mis primos, a
mi tia... Gracias por vuestro apoyo, carifio y comprension, por estar siempre que os necesito. En
especial, gracias a las mujeres de mi vida: mi madre y mi abuela Gregoria. Gracias, mama, por
preocuparte siempre por nosotras, por esforzarte y sacrificarte para que no nos faltase de nada. Gracias
por tu fortaleza, por tu energia, por tu vitalidad, eres para mi un ejemplo de lucha, trabajo, teson y
superacion. Gracias por ser tan pesada e insistirme para que estudiase y tuviera las oportunidades que
tu no tuviste. Y a ti, abuela, gracias por todo: por ser para mi una segunda madre, por preocuparte
siempre por nosotras y ayudarnos siempre que nos hace falta, por estar para todos, por tu comida, por
tu carifo y, especialmente, por tu bondad. Tengo la suerte de tener la mejor abuela del mundo. Gracias
también a mi hermana porque, aunque seamos muy diferentes, siempre que la necesito, ahi estad. Y
gracias por darme el mejor regalo posible, Hugo. Gracias también a ti, Pepe, por hacer de tu hogar el
nuestro hace ya mas de veinte anos y seguir cuidandonos y queriéndonos. Y gracias a Bea y a Alba,
por apoyarme y acogerme siempre. Os quiero mucho a todos/as.

A los que un dia me acompafiaron mientras realizaba este proyecto y, por diferentes motivos,

ya no estan. Gracias también a vosotros, por el aprendizaje, el carifio, el apoyo y el &nimo recibidos.

11



A mi tio Fernando, mi abuelo Gregorio y mi padre, porque, aunque ya no estén, siguen presentes en
mi.
Para finalizar, y parafraseando a Mario Benedetti: “Con gente como ésta, me comprometo

para lo que sea por el resto de mi vida, ya que, por tenerlos junto a mi, me doy por bien retribuida”.

jGracias a todos/as!

12



13

A mi madre, Francisca

A mi abuela, Gregoria



14

Resumen



La enfermedad renal crénica (ERC) se define como una disminucién de la funcién renal,
expresada por una tasa de filtrado glomerular (TFG) o por un aclaramiento de creatinina estimado
menor de 60 ml/min/1,73 m2, o como la presencia de dafo renal, definido por la existencia de
anomalias funcionales o estructurales en el rifion, persistentes durante al menos 3 meses, y con
implicaciones para la salud. Se trata, pues, de un proceso fisiopatoldégico con multiples etiologias,
que resulta en una disminucion significativa tanto del nimero como de la funciéon de las nefronas
(unidades funcionales del rifion).

La ERC constituye un problema de salud en todo el mundo, considerandose una epidemia
silenciosa debido al elevado impacto que esta tiene en la Salud Publica, unido al desconocimiento de
la poblacion general acerca de esta patologia. En Espafa, los datos respecto a la incidencia de
pacientes en terapia renal sustitutiva procedentes del Registro de la Organizacion Nacional de
Trasplantes y la Sociedad Espafiola de Nefrologia, ponen de manifiesto que desde 2010 a 2020 se ha
incrementado en un 11,6% el nimero de nuevos pacientes, pasando de 121,1 a 141,4 personas por
millon de poblacion (p.m.p.). En cuanto a la prevalencia, en el afo 2019 el nimero de personas que
recibian terapia renal sustitutiva a nivel mundial era de 759 p.m.p. En nuestro pais, la ERC afecta en
torno al 15,1% de la poblacion general.

En los pacientes con ERC se ha observado una amplia variedad de trastornos relacionados con
el funcionamiento renal, incluyendo los problemas cognitivos, presentes en todos los estadios de la
ERC. Las investigaciones que han tratado de abordar el estudio del funcionamiento neuropsicoldgico
en los enfermos renales presentan una serie de limitaciones, como la utilizacion de pruebas de cribado
cognitivo, insuficientes para determinar con exactitud el alcance de los déficits neuropsicologicos que
presentan los pacientes. Ademas, se han encontrado discrepancias en cuanto a los resultados
obtenidos en los estudios que han analizado los efectos agudos del tratamiento dialitico en el
rendimiento cognitivo y ejecutivo de estos pacientes, probablemente debidas a las diferencias en

cuanto al momento de la realizacion de la evaluacion neuropsicologica respecto a la recepcion del
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tratamiento. También se han observado discrepancias en las investigaciones previas que han
analizado las posibles diferencias existentes en cuanto a rendimiento cognitivo y ejecutivo en
pacientes con ERC en hemodialisis frente a aquellos que se encuentran recibiendo dialisis peritoneal.
Asi, mientras que algunas investigaciones han observado un peor rendimiento en pruebas de atencion
y funcionamiento ejecutivo, asi como mayor riesgo de desarrollo de demencia en pacientes en
hemodialisis comparados con pacientes de didlisis peritoneal, otros estudios no han encontrado
diferencias sistematicas en el rendimiento comparando ambas modalidades de dialisis en una amplia
variedad de dominios cognitivos y ejecutivos.

En cuanto a las asociaciones entre el rendimiento cognitivo y variables clinicas en pacientes
con ERC bajo tratamiento dialitico, también se han encontrado resultados contradictorios en estudios
previos, relacionados con parametros relevantes en estos pacientes como la eficacia dialitica (Kt/v),
los niveles de urea o parametros de composicion corporal.

En conjunto, los hallazgos observados y, particularmente, las contradicciones y limitaciones
metodologicas de los estudios existentes sobre el rendimiento neuropsicologico de pacientes con ERC
bajo tratamiento dialitico, ponen de manifiesto la necesidad de profundizar en el conocimiento
existente en cuanto al rendimiento cognitivo y ejecutivo en estos pacientes, asi como en las relaciones
entre el rendimiento neuropsicologico y las alteraciones en pardmetros clinicos y bioquimicos, a fin
de aclarar tanto el alcance de los déficits cognitivos y ejecutivos como las asociaciones existentes
entre el rendimiento y pardmetros clinicos y bioquimicos alterados en estos enfermos. Se hace
necesaria, por tanto, la realizacion de un estudio que controle todas las limitaciones existentes en las
investigaciones previas e incluya una bateria exhaustiva de evaluacion del rendimiento
neuropsicolégico y su relacion con variables clinicas relevantes en estos pacientes.

Es en el marco contextual descrito anteriormente donde se justifica la realizacion de la

presente tesis doctoral.
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El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar el rendimiento neuropsicoldgico en los

pacientes con ERC bajo tratamiento de hemodidlisis y dialisis peritoneal, asi como los efectos agudos
del tratamiento de hemodidlisis en el rendimiento, y su asociacidon con variables clinicas, composicion
corporal y de bioquimica frecuentemente alteradas en estos pacientes.
Los objetivos especificos de esta tesis fueron (i) estudiar y comparar el rendimiento neuropsicolégico
de un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento dialitico y un grupo de
individuos sanos, utilizando para ello una amplia y exhaustiva bateria de pruebas para profundizar en
el estudio de procesos cognitivos y ejecutivos, (ii) estudiar y comparar el rendimiento
neuropsicolégico pre-post tratamiento en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo
hemodialisis, y (iii) estudiar y analizar las asociaciones existentes entre el rendimiento
neuropsicoldgico en procesos cognitivos y ejecutivos y variables clinicas, bioquimicas y de
composicion corporal en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo tratamiento
dialitico.

Estos objetivos se abordaron mediante la realizacién de tres estudios, cuyos resultados
mostraron: (i) un peor rendimiento neuropsicologico en los pacientes con enfermedad renal cronica
bajo tratamiento hemodialitico con respecto a los individuos sanos, en procesos de atencién, memoria,
velocidad de procesamiento (estudio 1) y funciones ejecutivas (estudio 2); (ii) un funcionamiento
ejecutivo mas deficitario en los pacientes bajo tratamiento hemodialitico comparados con aquellos
que se encuentran en tratamiento de dialisis peritoneal, asi como un rendimiento cognitivo inferior de
estos ultimos con respecto a individuos sanos (estudio 3); (iii) reducidas diferencias pre-post
tratamiento en la comparacion del rendimiento neuropsicologico antes y después de la hemodialisis,
sin observarse mejoras globales en el funcionamiento ejecutivo y cognitivo de estos pacientes tras el
tratamiento dialitico (estudios 1 y 2); (iv) y en cuanto a la influencia de factores clinicos en el
rendimiento, se observan mejoras en el rendimiento ejecutivo en los pacientes bajo tratamiento

hemodialitico cuando existe historia previa de trasplante renal (estudio 2), asi como mejoras en el
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rendimiento en los pacientes bajo didlisis peritoneal cuando han estado un mayor niimero de meses
en este tipo de didlisis (estudio 3). En cuanto a los parametros de bioquimica y composicion corporal,
la mayoria de las asociaciones observadas ponen de manifiesto la importancia de un adecuado estado

nutricional para alcanzar un correcto funcionamiento cognitivo y ejecutivo (estudios 1, 2 y 3).

En su conjunto, los hallazgos de esta investigacion contribuyen al establecimiento de un perfil
de funcionamiento neuropsicoldégico en los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis
y didlisis peritoneal. Las asociaciones observadas entre el funcionamiento cognitivo y ejecutivo y
variables clinicas, pardmetros de bioquimica y composicion corporal muestran la importancia de
llevar a cabo en esta patologia estrategias de prevenciéon e intervencion multidisciplinares,

contribuyendo asi a una mejora real en la calidad de vida de estos pacientes.
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I. INTRODUCCION
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Capitulo 1

Enfermedad renal
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1. Definicion, clasificacion y deteccion de la Enfermedad Renal

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como una disminucion de la funcién renal,
expresada por una tasa de filtrado glomerular (TFG) o por un aclaramiento de creatinina estimado
menor de 60 ml/min/1,73 m2, o como la presencia de dafo renal, definido por la existencia de
anomalias funcionales o estructurales en el rifion, persistentes durante al menos 3 meses, y con
implicaciones para la salud (Gorostidi et al., 2014; Levey et al., 2003; National Kidney Foundation,
2002). Se trata, pues, de un proceso fisiopatoldégico con multiples etiologias, que resulta en una
disminucion significativa tanto del nimero como de la funcion de las nefronas (unidades funcionales
del riion). La ERC se relaciona en la actualidad con caracteristicas demograficas como el
envejecimiento de la poblacion, asi como con patologias de alta prevalencia como la hipertension

arterial, la enfermedad cardiovascular o la diabetes (Gorostidi et al., 2014).

El aparato urinario esta formado por dos rifiones, dos uréteres, la vejiga y la uretra. Su funcion
consiste en mantener el balance de fluidos y electrolitos a través de la excrecion de agua y productos
de desecho. La nefrona es la unidad estructural y funcional basica del rifion. Existen tres tipos de
funciones renales basicas: (1) funcién excretora de sustancias de desecho del metabolismo (urea,
fosforo, creatinina, etc.); (2) regulacion del equilibrio 4cido-bésico e hidroelectrolitico, regulando el
medio interno, cuyo equilibrio es necesario para la vida; (3) funcidon endocrina, mediante la sintesis
de quininas, prostaglandinas y eritropoyetina, la sintesis de vitamina D, y la regulacion sistema
renina-angiotensina. Las funciones reguladoras y excretoras se realizan mediante la formacion y
eliminacién de la orina, siempre que la composiciéon de ésta se adecue a las necesidades y a la
situacion del organismo (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Deteccion y el

Manejo de la Enfermedad Renal Crénica, 2016).
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Tradicionalmente, la TFG ha sido la mejor medida del funcionamiento renal general. El nivel
normal de TFG varia seglin la edad, el sexo y el tamano corporal. En adultos jovenes, la TFG se sitta
entre 120-130 mL/min por 1.73 m* y disminuye con la edad (Levey et al., 2003). Un nivel de TFG
menor de 60 mL/min por 1.73 m? representa una pérdida de la mitad o més de la funcion renal normal
del nivel adulto. Aunque la disminucion de la TFG relacionada con la edad se ha considerado parte
del envejecimiento normal, la disminucién de ésta por debajo de este nivel (60 mL/min por 1.73 m?)
aumenta tanto la prevalencia de complicaciones médicas, tales como enfermedad cardiovascular

(Gansevoort et al., 2013) e, incluso, riesgo de muerte (Chen et al., 2019).

En el ano 2002, la National Kidney Foundation propuso la clasificacion de la ERC, a través
de las guias de practica clinica K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), con la
finalidad de aunar criterios y facilitar el diagnostico precoz de la enfermedad renal (National Kidney
Foundation, 2002). De acuerdo con esta clasificacion, existen 5 estadios de ERC, segun la TFG que

presente el paciente la ERC (ver Tabla 1).
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Tabla 1
Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica (ERC) segun las guias de la K/DOQI

(National Kidney Foundation, 2002)

Estadio Descripcion TFG (ml/min/1,73 m?)
- Riesgo incrementado de ERC > 60 con factores de riesgo para ERC*
1 Dafio renal” con TFG normal > 90
2 Dafio renal” con TFG ligeramente disminuida 60-89
3 TFG moderadamente disminuida 30-59
4 TFG gravemente disminuida 15-29
5 ERT, fallo renal <15 6 dialisis

Nota. Abreviaturas y definiciones: ERC: enfermedad renal cronica; K/DQOI: Kidney Disease
Outcomes Quality Inittiative; TFG: tasa de filtrado glomerular; ERT: enfermedad renal terminal;
*Factores de riesgo de la ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension arterial,
diabetes, reduccion de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas,
infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos
nefrotdxicos, raza afroamericana y otras minoritarias en EEUU y bajo nivel educativo o social.
"Dafio renal: presencia de alteraciones patologicas o marcadores de dafio, fundamentalmente
proteinuria/albuminuria persistente (indice de albumina/creatinina > 30 mg/g); otros marcadores
pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfologicas observadas en las
pruebas de imagen.

De acuerdo con la clasificacion propuesta en las guias K/DOQI del ano 2002, en el estadio 1
con una TFG normal o aumentada (> 90 ml/min/1.73 m?), la ERC se diagnosticaria por la presencia
de dafio renal, identificado de forma directa mediante la deteccion de alteraciones histologicas
presentes en la biopsia renal, o diagnosticado indirectamente, mediante marcadores como la
albuminuria o proteinuria elevadas, alteraciones en el sedimento urinario, o alteraciones en pruebas
de imagen. Ademas de ello, seria de especial relevancia valorar la presencia de patologias de riesgo

para el desarrollo de la ERC, como la hipertension arterial y la diabetes. El estadio 2 incluiria la

presencia de dafio renal acompafiado de una reduccion de la TFG, que desciende a niveles entre 60-
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89 ml/min/1,71 m?. Elestadio 3, por su parte, conlleva una reduccién moderada de la TFG, situAndose
ésta entre 30-59 ml/min/1.73 m?, y pudiendo darse tanto la presencia como la ausencia de dafio renal,
ya que en este estadio no es necesaria la presencia del mencionado dafio renal para el diagnostico de
la ERC. En este estadio se produce un incremento del riesgo de progresion de la ERC, asi como de
otras complicaciones relacionadas y presentes frecuentemente en la enfermedad renal, tales como
anemia, alteraciones en el metabolismo del fosforo y el calcio, complicaciones cardiovasculares, entre
otras. Por ello, a los pacientes que se encuentran en el estadio 3 se les debe realizar una evaluacion
global tanto a nivel renal como cardiovascular, ademas de recibir un tratamiento adecuado que detecte
e intervenga en las complicaciones que se detecten. El estadio 4, por su parte, se caracteriza por la
presencia de una reduccion grave de la TFG (que se sittia entre 15 y 29 ml/min/1,73 m?), asi como
elevado riesgo tanto de aparicion de complicaciones cardiovasculares como de progresion al estadio
5 de la ERC. En este ultimo estadio, la TFG es inferior a 15 ml/min/1,73 m?, y supone la progresion
de la ERC a enfermedad renal terminal (ERT) (Sanchez-Roman et al., 2008), una condicion clinica
en la que existe una pérdida irreversible de la funcion renal que implica la dependencia de terapia de
reemplazo renal (didlisis o trasplante).

Desde el afio 2012 con la actualizacion de las guias de la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) para la deteccion y manejo de la ERC, se tienen en cuenta tanto las categorias
de filtrado glomerular (el estadio 3 se subdivide, en esta nueva clasificacion, en 3a y 3b, debido al
mayor riesgo cardiovascular y de mortalidad existente en el estadio 3b respecto al 3a), como las de
albuminuria (resultado de dividir la albimina entre la creatinina -cociente ACR- en una muestra de
orina, preferentemente la primera de la mafana); esto da lugar a tres categorias de albuminuria segin
el resultado en el cociente ACR: Al, con niveles de albuminuria normales o ligeramente elevados,
inferiores a 30 mg/g; A2, en cuyo caso los niveles de albuminuria presentan un incremento moderado,
y se sitiian entre 30 y 300 mg/g; y A3, en la que se observa un incremento grave de albuminuria, con

niveles superiores a 300 mg/g (Ver Tabla 2). Se ha de tener en cuenta también, para su diagndstico,
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la etiologia de la misma, observando si existe enfermedad sistémica que pueda afectar al
funcionamiento renal o si existen patologias anatdmicas en la morfologia renal (Gorostidi et al.,
2014). Asi, la nueva definicion de la ERC incluye: 1) tasa de filtrado glomerular, 2) categoria de
albuminuria, y 3) etiologia, haciendo énfasis en la multidimensionalidad de la ERC. Cuando se
detecte en el individuo por primera vez un descenso en la tasa de filtrado glomerular y/o una alteracion
del cociente ACR, se debe realizar un diagnostico diferencial sobre si se trata de un fallo renal agudo
(FRA), en cuyo caso el paciente requerira de hospitalizacion urgente por su gran morbilidad y
mortalidad a corto plazo, o de un cuadro de ERC, en cuyo caso se procederad a determinar tanto el
estadio en el que se encuentra como la etiologia y la presencia de situaciones comorbidas
frecuentemente asociadas a la enfermedad (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
2015). Cuando el paciente se encuentre en el estadio 4 de la ERC (tasa de filtrado glomerular <30
mL/min/1,73m?) se debera llevar a cabo educacion terapéutica, preparandolo para el tratamiento renal
sustitutivo, si procede, e informandole de las diferentes opciones existentes: hemodialisis, didlisis
peritoneal (continua ambulatoria o automatizada), trasplante renal anticipado de donante vivo, y
trasplante renal de donante fallecido. Asi mismo, se organizara el tratamiento paliativo si no procede
tratamiento renal sustitutivo, mediante intervenciones que fomenten el control de los factores de
riesgo, asi como el tratamiento de patologias relacionadas con la etiologia de la ERC (Martinez-

Castelao et al., 2014).
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Tabla 2

Estadios y prondstico de la ERC segun el filtrado glomerular y la albuminuria

Pronostico de la ERC segun FG y albuminuria

(KDIGO 2012)

Categorias por albuminuria persistente

Descripcion e intervalo

Categorias por

FG,
descripcion

y rango

(mL/min/1,73m?)

Al A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
Gl Normal o >90
alto
G2 Levemente 60-89
disminuido
G3a Descenso 45-59
leve-
moderado
G3b Descenso 30-44
moderado-
grave
G4  Descenso 15-29
grave
G5 Falloo <15

fracaso renal

Nota. FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crénica. Los colores muestran el riesgo
relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de
un metaandlisis de cohortes de poblacion general. El menor riesgo corresponde al color verde (riesgo
bajo, y si no hay datos de lesion renal, no se puede identificar como ERC), seguido del color amarillo
(riesgo moderadamente incrementado), naranja (riesgo alto) y rojo (riesgo muy alto), que expresan

riesgos crecientes para los eventos mencionados. Extraido de Garcia-Maset el al. (2022).
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2. Terapia renal sustitutiva en la ERC

Con la aparicion de la enfermedad renal crénica, los rifiones pierden progresivamente su
capacidad reguladora y excretora. La aparicién posterior de enfermedad renal terminal hace necesaria
la puesta en marcha de terapia renal sustitutiva. La terapia renal sustitutiva en la ERC se basa en dos
tratamientos fundamentales: el trasplante renal y la didlisis. En lineas generales, el trasplante renal
consiste en la sustitucion del paciente por otro procedente de donante que sea funcionante, mientras
que la dialisis consiste en la filtracion de productos de desecho y la eliminacion de liquidos corporales.

Existen dos técnicas fundamentales de didlisis: hemodialisis y didlisis peritoneal.

En el procedimiento de hemodialisis, la sangre es bombeada desde la fistula acceso vascular
creado mediante la unién de una arteria y una vena bajo la piel del brazo (fistula arteriovenosa nativa),
o bien mediante la interposicion de una protesis o tubo de plastico entre una arteria y una vena del
brazo o del muslo del paciente (fistula con proétesis) (acceso vascular en HD guia) a un dializador,
que limpia los productos de desecho de la sangre (ver Figura 1). Una vez que la sangre ha sido
«purificada», es bombeada de nuevo desde el dializador a la fistula arteriovenosa y entra de nuevo en
el organismo. En ocasiones la fistula no es funcionante y entonces se realiza la hemodialisis a través
de un catéter venoso que se introduce bajo la piel y se coloca en una vena del cuello, el térax o la
ingle. Este tipo de didlisis se realiza en centros hospitalarios a los que los pacientes acuden 3 veces a
la semana, y permanecen conectados a la maquina durante 4 horas aproximadamente. Durante la
sesion de hemodidlisis, los pacientes estan supervisados por profesionales sanitarios especializados

en nefrologia (véase Figura 1) (Daugirdas et al., 2015; Hernando et al., 2003).
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Figura 1.
Descripcion grdfica de la técnica de hemodidlisis.

En el dializador, los productos
de desecho se fillran a Lravés
de una membrana artificial
desde la sangre a un liquido
llamado dializado

La sangre se bombea desde la fistula
arteriovenosa a un dializador

arteriovenosa Productas
Arteria de desecho

Membrana
artificial -

Dializado —

La sangre purificada se bombea desde el dializador a la fistula arteriovenosa
Hemadialisis

Nota. Fuente: Sharp y Corp (2019).

En el procedimiento de didlisis peritoneal, el peritoneo actiia como filtro de dialisis. El
peritoneo es la membrana que cubre la mayor parte de los 6rganos del abdomen, y de los de la cavidad
abdominal. El peritoneo se estructura en dos capas: la capa exterior, que esta adherida a la pared
abdominal y la capa interior, que envuelve los 6rganos situados dentro de la cavidad abdominal. El
espacio entre ambas capas se denomina cavidad peritoneal. En dicha cavidad se introduce una
solucion de didlisis a través de un catéter abdominal, y a ella van a parar los productos de desecho.
En el procedimiento, en primer lugar, el paciente se extrae el liquido con los productos de desecho, y
después se introduce suero limpio, al que irdn a parar de nuevo las sustancias de desecho, y que se
extraera en el siguiente «cambio» (véase Figura 2). Los pacientes se realizan 3 ¢ 4 cambios al dia de
forma manual (didlisis peritoneal continua ambulatoria), o bien se conectan a una maquina
«cicladora», que realiza los cambios de forma automatica durante la noche mientras el paciente
duerme (dialisis peritoneal automatizada) (Daugirdas et al., 2015; Hernando et al., 2003). Esta técnica
se realiza en el domicilio del paciente, por lo que no requiere de su asistencia a una unidad de dialisis.
Aun asi, supone otros requerimientos como tener a disposicion del paciente un espacio en su

domicilio para la realizacion de la técnica, el almacenamiento de los sueros necesarios para ello, una
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habitacion amplia en la que colocar el dializador al que conectarse por la noche (en el caso de la
diélisis peritoneal automatizada), asi como una serie de condiciones especiales relacionadas con la
higiene del hogar. Estas circunstancias, unidas a la responsabilidad que supone la aplicacion del
tratamiento por parte del propio paciente, puede ser causa de estrés para este y sus familiares (Sousa

et al.,, 2013).

Figura 2. Descripcion grafica de la técnica de didlisis peritoneal.

_~ Periloneo

_~ kspacio peritoneal

\\‘ ( Elliquido drena o El liguido y los
%’ es bombeado al \ ? productos de desecho
\ espacio peritoneal \W dranan desdeal
Dialisis peritoneal espacio peritoneal

Nota. Fuente: Sharp & Corp, 2019.

La mayoria de los pacientes con ERC pueden elegir una u otra técnica, dependiendo de las
caracteristicas de su organismo, asi como de otras variables relacionadas con sus circunstancias

personales y laborales, siguiendo las indicaciones del especialista en nefrologia.

En cuanto al trasplante renal, constituye la modalidad de terapia renal sustitutiva preferente
para los pacientes con ERT (Hernandez y Caballero, 2022; Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022).
Consiste en la sustitucion del rifion no funcionante del paciente por otro que si lo sea, procedente de
donante vivo o fallecido. El trasplante renal presenta beneficios para el paciente con ERC respecto al
tratamiento de didlisis, posibilitando que éste pueda llevar una vida bastante normalizada, sin las
restricciones y las complicaciones que supone el tratamiento dialitico, mejorando su calidad de vida

hasta alcanzar el nivel en la misma de individuos sanos (Chkhotua et al., 2011). Las limitaciones para
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la vida de los pacientes que supone la recepcion de tratamiento dialitico se ven incrementadas en el
caso de pacientes que han recibido un trasplante renal de donante vivo (Axelrod et al., 2018; Frutos
et al., 2022). A este respecto, en cuanto a la supervivencia a medio plazo del paciente o la incidencia
de rechazo renal agudo no existen diferencias entre los pacientes con 6rgano procedente de donante
fallecido frente a donante vivo (Yohanna et al., 2020), pero si se observan diferencias en cuanto a la

supervivencia del injerto renal, siendo mayor para los receptores de donante vivo (Hart et al, 2019).

Ademas de la TRS que reciba el paciente cuando el rifién deja de funcionar, el tratamiento en
la ERC se complementa con restricciones en la ingesta de liquidos y alimentos, asi como con la
ingesta de medicacion que proporcione las sustancias que el organismo ya no produce y controle tanto
los efectos de la ERC como de la enfermedad que la provocéd (Contreras et al., 2008). Respecto a la
dieta, es necesaria la adecuacion de la misma para evitar complicaciones derivadas de las alteraciones
nutricionales a las que tienen que ser sometidos estos pacientes (Gorostidi, 2014; Martinez-
Villaescusa et al., 2021), dadas las alteraciones en los niveles de parametros bioquimicos alterados
frecuentemente en la ERC (calcio, potasio, fésforo y sodio, entre otros), presentando por ello los
pacientes con ERC mas probabilidades de estar malnutridos que la poblacion normal (Carrero et al.,
2013). Esto supone un incremento en la mortalidad en los casos de pacientes con ERC malnutridos
(De Mutsert et al., 2009; Kim & Jung, 2020), que pone de manifiesto la necesidad de controlar los
multiples factores implicados en la ERC, prestando especial atencion al tratamiento nutricional

(Martinez-Villaescusa, 2021).

3. Epidemiologia y factores de riesgo

La ERC constituye un problema de salud en todo el mundo (Garcia-Maset et al., 2022),
considerandose una epidemia silenciosa debido al elevado impacto que esta tiene en la Salud Publica,
unido al desconocimiento de la poblacion general acerca de esta patologia. Asi, el desarrollo de la

ERC se considera la culminacion habitual para un amplio abanico de patologias que deterioran el
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funcionamiento renal de manera cronica y definitiva (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022). En
Espana, los datos respecto a la incidencia de pacientes en terapia renal sustitutiva (nimero de casos
nuevos en una poblacion en un periodo de tiempo determinado) procedentes del Registro de la
Organizacion Nacional de Trasplantes y la Sociedad Espanola de Nefrologia, ponen de manifiesto
que desde 2010 a 2020 se ha incrementado en un 11,6% el nimero de nuevos pacientes, pasando de
121,1 a 141,4 personas por millon de poblacion (p.m.p.) (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022).
Por grupos de edad, los mayores de 75 afos presentan la incidencia mds elevada respecto a la
necesidad de recibir terapia renal sustitutiva (448 p.m.p.), seguido por el grupo de entre 65 y 74 afios
de edad (412 p.m.p.). Después, encontramos los pacientes de entre 45 y 64 afios (150 p.m.p.) y, por
ultimo, el grupo de entre 15 y 44 afos (36 p.m.p.) (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022).
Andalucia presenta una tasa de incidencia de 139,3 p.m.p., situdndose asi en nuestra Comunidad

Auténoma la tasa de incidencia por debajo de la media nacional.

En cuanto a la prevalencia (proporcion de la poblacion que presenta la enfermedad en un
momento determinado, incluyendo pacientes con diagnostico reciente y con diagndstico y tratamiento
desde hace tiempo), en el ano 2019, segin datos del Global Kidney Health Atlas (Bello et al., 2019),
el nimero de personas que reciben terapia renal sustitutiva a nivel mundial es de 759 p.m.p. Estos
datos varian de un pais a otro, siendo la tasa de pacientes con ERC en tratamiento de TRS mas elevada
en los paises con ingresos econdmicos mayores. Asi, esta tasa se situa por debajo de la media mundial
en Africa, América Latina, Oriente Medio, América del Norte, Rusia, paises que pertenecian a la
Union Soviética y Asia. Por el contrario, la tasa de prevalencia se situa por encima o igualada a la
media global mundial en Europa del Este, Europa Central y Occidental, norte de Asia, Asia oriental,

Oceania y Asia sudoriental.

En nuestro pais, la ERC afecta en torno al 15,1% de la poblacion general (Gorostidi et al.,

2018; Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022), situandose por encima de la prevalencia observada
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en el afio 2010 en el Estudio Epidemiolégico de la Insuficiencia Renal en Espafia (EPIRCE) (Otero
et al., 2010), en el que se situaba en el 9,2%. En cuanto a las diferencias de género, la prevalencia de
la ERC se situa en el 23,1% en los hombres frente al 7,3% en las mujeres (Gorostidi et al., 2018). En
la ultima década en nuestro pais, el nimero de personas con ERC que requieren TRS se ha
incrementado en un 30%, afectando ya a un total de 64.600 personas (1.363 p.m.p., segin datos de
2020) (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022). El grupo de edad que concentra mayor niimero de
pacientes en TRS por millon de habitantes tiene entre 45 y 64 afios. Andalucia presenta una

prevalencia de 1.293 p.m.p., ligeramente inferior a la media nacional.

Respecto a las modalidades de tratamiento, el 54,6% de los pacientes que necesitan recibir
TRS tienen un trasplante renal funcionante, el 40,4% estan en tratamiento de hemodidlisis y el 5%,
en dialisis peritoneal, segiin los datos del Registro Espafiol de Enfermos Renales (2020). Los
trasplantes se han consolidado en la ultima década como la modalidad de tratamiento prevalente,
habiendo ascendido del 46,5% al 54,6%, frente a la reduccion del tratamiento hemodialitico y el
mantenimiento de la dilisis peritoneal en porcentajes similares en los ultimos diez afios. Respecto a
los nuevos casos, la modalidad de inicio de tratamiento mas utilizada es la hemodialisis (79,5%),
seguida de la didlisis peritoneal (16%) y la del trasplante renal (4,5%). Respecto al trasplante renal,
nuestro pais es el primero del mundo, con una tasa de 57 p.m.p. (Registro Espafiol de Enfermos
Renales, 2020), y en la ultima década se han multiplicado por 10 los trasplantes de donante vivo (se
ha pasado de 31 en el afio 2001 a 335 en el afio 2019). En el afio 2020 se redujo un 21% el niimero

de trasplantes renales debido a la pandemia de la Covid-19 (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022).

Con respecto a las causas de la ERC, las mas frecuentes son: nefropatia diabética, la
nefroangiosclerosis, nefropatia isquémica, enfermedad vascular arteriosclerdtica, enfermedad
glomerular primaria o secundaria a enfermedad isquémica, nefropatia congénita y hereditaria, y

nefropatia intersticial (Registro Espafiol de Enfermos Renales, 2020). Existen multiples factores de
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riesgo de inicio y de progresion que pueden inducir o potenciar los efectos de la enfermedad renal
primaria. Estos factores, que frecuentemente coexisten y modulan el dafio renal, incluyen condiciones
no modificables como el género, la edad, la raza, o el bajo peso al nacer; y condiciones modificables,
como la hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes, la obesidad, la dislipidemia, la hiperuricemia
y la enfermedad vascular (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022). Asi, en el caso de la obesidad,
diferentes investigaciones han puesto de manifiesto que aumenta un 83% las posibilidades de
desarrollar ERC, estando asociada la ERC a la obesidad en el 13,8% en hombres y el 24,9% en
mujeres. Y en cuanto a las enfermedades cardiovasculares, la ERC esta presente en el 39,8% de
pacientes con enfermedad cardiovascular frente al 14,4% de pacientes que no la tienen (Sociedad
Espafiola de Nefrologia, 2022). La diabetes se erige como la principal causa para precisar TRS,

seguida de causas vasculares y glomerulonefritis (ver Figura 3).

Figura 3

Causas de la ERC en los pacientes que precisan TRS en Esparia.

@ 265% Diabetes mellitus
18% Mo filiadas
13,7% Vasculares
@ 134% Glomerulonefritis
. 83% PMNC/NIC

. 6,6% Enf Poliquistica

. 58% Otras
2,3% Sistemicas

® 2% Hereditarias

Nota. Fuente: Sociedad Espafiola de Nefrologia (2022).
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Capitulo 2

Alteraciones neuropsicologicas en la enfermedad renal cronica
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1. Prevalencia de deterioro cognitivo en la enfermedad renal cronica

En los pacientes con ERC se ha observado una amplia variedad de trastornos relacionados con
el funcionamiento renal, incluyendo los problemas cognitivos (Koushik et al., 2010; O’Lone et al.,
2016), presentes en todos los estadios de la ERC (Etgen et al., 2012). Asi, un estudio de Lambert et
al. (2017) en el que participaron diferentes grupos de pacientes con ERC (pacientes en predialisis con
una tasa de filtrado glomerular estimada <30ml/min/1.73m?, ademas de pacientes trasplantados, en
tratamiento hemodialitico y en didlisis peritoneal) puso de manifiesto la presencia de deterioro
cognitivo en todos los grupos, con especial prevalencia en aquellos que recibian tratamiento de
diélisis (concretamente, en el 55,6% de los pacientes en hemodidlisis y en el 48% de los pacientes en
didlisis peritoneal), reduciéndose significativamente el porcentaje de deterioro en los pacientes
trasplantados (19,2%) y en los pacientes con ERC en predidlisis (16,7%). En estos dos tltimos grupos
de pacientes, la tasa de prevalencia de deterioro cognitivo es semejante a la que se da en la poblacion
general (Kumar et al., 2005; Petersen et al., 2014; Rait et al, 2005; Harciarek et al., 2011; Yaffe et al.,
2010). Ademas, el deterioro cognitivo progresa mas rapidamente en los pacientes dializados frente a

aquellos que se encuentran en estadios previos de la enfermedad (predialisis) (Iyasere et al., 2017).

En cuanto a las diferencias en el porcentaje de deterioro cognitivo existente entre pacientes en
hemodialisis y dialisis peritoneal, los hallazgos de Lambert et al. (2017) contradicen estudios previos
en los que si se habian observado diferencias significativas entre ambos grupos, con mayores indices
de prevalencia en pacientes en tratamiento hemodialitico (Dong et al., 2016; Liu et al., 2015; Shea et
al., 2015; Shea et al., 2016; Xu et al., 2015). Respecto a los dominios cognitivos mas afectados, son
frecuentes las alteraciones en procesos atencionales y de velocidad de procesamiento (Anwar et al.,
2015; Costa et al., 2014; Post et al., 2012; Schneider et al., 2015), lenguaje (Post et al., 2012), memoria
y funciones ejecutivas (Schneider et al., 2015), siendo la memoria el componente cognitivo mas

frecuentemente afectado (O’Lone et al., 2016), con tasas de prevalencia que se elevan hasta el 85%
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en el caso de los pacientes bajo tratamiento hemodialitico (Lambert et al., 2017). En el caso de las
funciones ejecutivas, aunque su alteracion en los enfermos renales es menor si la comparamos con
otros dominios como la memoria o la atencién, Lambert et al., (2017) también observaron que mas
de la mitad de los pacientes de didlisis presentan alteraciones en el funcionamiento ejecutivo,
comparados con el 38% de los pacientes trasplantados y el 29,2% de los pacientes en predidlisis.
Estas alteraciones, segun un estudio de Zhang et al. (2018), parecen mejorar pasados dos afios del
inicio del tratamiento, junto con otros dominios cognitivos como la memoria inmediata verbal y las

habilidades visuoespaciales.

La ERC puede causar deterioro cognitivo tanto de forma directa como indirectamente, a través
de la uremia, la anemia, o provocando deterioro vascular y neuronal a través de alteraciones como el
estrés oxidativo y la inflamacion (Tamura et al., 2011). Ademas, la severidad de la ERC se asocia con
el nivel de deterioro cognitivo (Lambert et al., 2017), incluso en aquellos pacientes que estan

correctamente dializados (Bugnicourt et al., 2013).

El deterioro cognitivo en los pacientes con ERC, especialmente en aquellos bajo tratamiento
dialitico, se asocia también con una peor calidad de vida, estrés laboral, pobre adherencia al
tratamiento, clevada tasa de abandono del tratamiento dialitico, incremento del nimero de
hospitalizaciones y del coste de estas comparadas con otras enfermedades cronicas (Drew et al., 2019;
Kurella et al., 2006; Rakowski et al., 2006), asi como con un mayor riesgo de desarrollo de trastornos
mentales como la depresion (Dong et al., 2016; Drew et al., 2019; Joseph et al. 2019; Kim et al.,
2022; McQuillan et al, 2010; Tollitt et al., 2020). Ademas, la presencia de alteraciones cognitivas en
estos pacientes se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad (Drew et al., 2016; Griva et al.,

2010; Guo et al., 2022; Kurella et al., 2006; Murtaza & Dasgupta, 2021; Sharma et al., 2016).
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2. Atencion, memoria y velocidad de procesamiento en pacientes con ERC dializados

Podemos definir la atencion como la capacidad a través de la cual el individuo, en un
determinado momento, selecciona informacion especifica dentro de un canal sensorial, es decir, filtra
los datos esenciales e ignora los datos restantes (Lezak, 2004). La corteza prefrontal realiza esta
actividad, que es modulada por el sistema dopaminérgico. Se basa en diferentes procesos
neuropsicolégicos que engloban, a su vez, tres tipos de atencion: selectiva, sostenida y dividida. La
atencion selectiva es el mecanismo cognitivo que permite al individuo seleccionar la informacion
mas relevante para dar respuesta a una situacion o tarea determinada (Garcia-Ogueta, 2001; Posner
& Peterson, 1990). En cuanto a la atencion sostenida, se define como la capacidad de mantener la
atencion selectiva durante un periodo de tiempo mientras se ejecuta una tarea (Garcia-Ogueta, 2001;
Posner & Peterson, 1990). La atencion dividida, por su parte, se define como la capacidad para
seleccionar diferentes informaciones simultdneamente, y asi poder atender y responder a los
requerimientos de diferentes tareas de manera simultanea (Garcia-Ogueta, 2001; Posner & Peterson,

1990).

La atencion selectiva se ha evaluado tradicionalmente con instrumentos como la tarea Stroop,
en la que el sujeto tiene que pasar a un segundo plano los recursos atencionales que se activan de
manera automatica en dicha tarea (lectura de palabras), y centrar su atencion en emitir una respuesta
mas controlada (nombrar el color de la tinta en la que estd escrita la palabra). Con frecuencia también
se ha utilizado para su evaluacion el Test de Atencion d2 (Brickenkamp & Zillmer, 1998), una tarea
de cancelacion utilizada, ademas, para evaluar atencion sostenida. Respecto a la evaluacion de la
atencion dividida, el test Trail Making Test (parte B) ha sido utilizado habitualmente para ello. Se
trata de una tarea que requiere la puesta en marcha de tanto de mecanismos atencionales como viso-
motores y viso-espaciales, asi como de estrategias de flexibilidad cognitiva y planificacion conductual

(Spreen & Strauss, 1991).
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En cuanto a la memoria, se define como la capacidad del organismo para almacenar y
recuperar informacion y conocimiento (Lezak, 2004). Con frecuencia, las investigaciones en esta area
han dividido la capacidad mnésica en dos sistemas: memoria declarativa y memoria procedimental
(Squire & Knowlton, 2000). La primera consiste en el almacenamiento de informacion sobre
experiencias y eventos previos, mientras que la segunda se relaciona con la adquisicion de rutinas y

habilidades (Baddeley et al., 1976).

Entre los instrumentos utilizados més frecuentemente para la evaluaciéon de la memoria
encontramos el Test de Aprendizaje Verbal Esparia-Complutense (TAVEC) (Benedet y Alejandre,
1998), una prueba que evalua aprendizaje verbal ampliamente utilizada por su elevada sensibilidad,
adecuada estructura interna y validez ecoldgica (Chirivella, Villodre, Sebastian & Ferri, 2003).
También se ha utilizado, como instrumento de evaluacion de la memoria visoespacial y habilidades
visoconstructivas, el Test de la Figura Compleja de Rey (Rey, 1997), que en los tltimos afios también
ha mostrado su utilidad en la evaluacion de funcionamiento ejecutivo, especialmente en habilidades

de planificacion (Gonzalez, 2019; Temple et al., 2006; Watanabe et al., 2005).

Respecto a la velocidad de procesamiento de la informacion, se define como la cantidad de
tiempo empleado para percibir una determinada informacion, procesarla y realizar una respuesta
(Rios-Lago y Periafiez, 2010), o la cantidad de tiempo necesario para llevar a cabo una tarea cognitiva
(DeLuca, 2008). En la actualidad existe consenso respecto a la existencia de dos tipos de velocidad
de procesamiento de la informacion (Chiaravalloti et al., 2003; DeLuca & Kalmar, 2008; Drew et al.,
2009): velocidad de procesamiento simple y velocidad de procesamiento compleja. La primera hace
referencia al tiempo que el sujeto tarda en reaccionar ante un estimulo, y que implica s6lo la
percepcion y reconocimiento del mismo seguida de la ejecucion de una respuesta motora. La segunda
se pondria en marcha ante la realizacion de tareas que suponen la manipulacion de la informacion y,

por tanto, un procesamiento de la misma mas complejo.
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Las pruebas que se utilizan frecuentemente para evaluar velocidad de procesamiento de la
informacion suelen consistir en tareas en las que se mide el tiempo que el individuo tarda en
completarlas, o bien se cuenta el nimero de items que ha procesado correctamente en un periodo de
tiempo determinado. Entre las pruebas mas utilizadas encontramos el test de trazado Trail Making
Test (parte A) (Delis et al., 2001), el Test de Stroop (Delis et al., 2001), el Five Digit Test (Sedo,
2005), el Test de atencion d2 (Brickenkamp, 1962), y los subtests de Clave de numeros y Busqueda
de simbolos de la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS) (Wechsler, 1997), entre

otros.

Estos dominios cognitivos han sido estudiados en pacientes con enfermedad renal. A este
respecto, diferentes investigaciones realizadas en pacientes con enfermedad renal terminal bajo
hemodidlisis (ERT-HD) han puesto de manifiesto la presencia de alteraciones neuropsicologicas en
diferentes procesos cognitivos (Etgen et al., 2012; Koushik et al., 2010; O'Lone et al., 2016). En
concreto, se han observado alteraciones neuropsicologicas en atencion y velocidad de procesamiento
(Anwar et al., 2015; Costa et al., 2014; Post et al., 2012; Schneider et al., 2015), en memoria verbal
y visual (Costa et al., 2014; Post et a., Schneider et al., 2015), en lenguaje (Post et al., 2012) y en

memoria logica (Schneider et al., 2015).

En la misma linea, en pacientes con enfermedad renal terminal bajo diélisis peritoneal (ERT-
PD), diferentes investigaciones también han puesto de manifiesto una elevada prevalencia de
deterioro cognitivo (Shea et al., 2019). A este respecto, un estudio realizado por Neuman et al. (2018)
evidencio la presencia de deterioro en procesos de atencion evaluados con el Test d2 en estos
pacientes, confirmando los hallazgos de estudios previos (Griva et al., 2003; Kalirao et al., 2011).
Ademas, estos pacientes presentaban mejor rendimiento cognitivo que los pacientes con ERT-HD.
Por otra parte, Griva et al. (2003) compararon pacientes ERT-PD con un grupo de pacientes con ERT-

HD, y observaron la presencia de deterioro cognitivo en los pacientes ERT-PD en procesos de
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atencion, concentracion, memoria visual y velocidad de procesamiento, aunque no se observaron

diferencias en el rendimiento cognitivo general entre ambos grupos.

Por otro lado, en lo que respecta al estudio de los efectos cognitivos agudos producidos por la
hemodidlisis, se han obtenido resultados contradictorios, probablemente atribuibles a diferencias en
el momento de evaluacion. Costa et al. (2014) observaron tiempos de reaccion mas lentos en tareas
de alerta e interferencia, asi como peores puntuaciones en memoria verbal en pacientes ERT-HD
evaluados inmediatamente después de la sesion de hemodidlisis, en comparacion con los datos
obtenidos el dia de antes de la recepcion del tratamiento. Ademas, en el mismo estudio se observaron
mejoras en el rendimiento cognitivo entre la primera y la segunda evaluacion en el grupo de controles
sanos. Sin embargo, otras investigaciones que han realizado las evaluaciones del rendimiento
cognitivo dejando pasar intervalos de tiempo mas prolongados después de la hemodidlisis si han
observado mejoras en el mismo. Concretamente, Griva et al. (2003) observaron un rendimiento
cognitivo mayor en procesos de atencion, concentracion, velocidad psicomotora, y memoria visual y
verbal en pacientes ERT-HD en los que habian transcurrido 24 horas después de la ultima dialisis.
Asi, el momento de realizacion de la evaluacion parece ser un factor crucial a tener en cuenta para la
evaluacion de las alteraciones, tanto en el rendimiento cognitivo general como en los efectos agudos

de la hemodialisis en estos pacientes.

A pesar de estos hallazgos, muchas de las investigaciones previas se basan en la utilizacion
de tests de cribado cognitivo (Jung et al., 2013; Odagiri et al., 2011; Tiffin-Richards et al., 2014), o
han utilizado un reducido nimero de indices de rendimiento cognitivo (Harciarek et al., 2012; Tamura
et al., 2013; Tamura et al., 2010), insuficiente e inadecuado para una evaluacién neuropsicoldgica
exhaustiva de los déficits cognitivos (Pereira et al., 2007). Todo ello pone de manifiesto la

importancia de estudiar estas alteraciones en mayor profundidad.
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3. Funciones ejecutivas en pacientes bajo tratamiento dialitico

Las funciones ejecutivas consisten en un conjunto de habilidades implicadas en la generacion,
supervision, regulacion, ejecucion y reajuste de comportamientos necesarios para lograr objetivos
complejos, especialmente aquellos que requieren un enfoque novedoso y creativo (Gilbert & Burgess,
2008; Lezak MD. 2004). Aunque las primeras investigaciones realizadas al respecto consideraban las
funciones ejecutivas como un tnico dominio cognitivo (Denckla & Reiss, 1997; Zelazo et al., 1997),
investigaciones posteriores pusieron de manifiesto la presencia de subsistemas independientes,
aunque interrelacionados entre si a la hora de emitir una respuesta novedosa y compleja ante las
demandas del contexto (Miyake et al., 2000; Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia, 2007). Respecto a los
diferentes dominios que componen las funciones ejecutivas, Miyake y cols. (2000) identificaron tres
componentes bdasicos de funcionamiento ejecutivo: inhibicion, actualizacion y flexibilidad.
Posteriormente, Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia (2007) incluyeron la toma de decisiones como un
cuarto subsistema. Siguiendo este ultimo modelo (Verdejo-Garcia & Pérez-Garceia, 2007), las
funciones ejecutivas pueden ser divididas en actualizacion (compuesto, a su vez, por memoria de
trabajo, fluidez y razonamiento), control inhibitorio, flexibilidad cognitiva, planificacion y toma de

decisiones.

En cuanto al componente de actualizacion, consiste en la gestion del contenido de la memoria
operativa (Miyake et al., 2000; Miyake & Friedman, 2012). Requiere la puesta en marcha del
individuo de estrategias de almacenamiento y manipulacion de la informacién relevante en la
memoria de trabajo para una tarea concreta, asi como su recuperacion y reconocimiento posterior,
ademas de la actualizacion posterior de dicha informacion de acuerdo con el contexto de la tarea
(Baddley, 2012). Este componente incluye varios procesos: fluidez, memoria de trabajo y
razonamiento (Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia, 2007). La fluidez consiste en la capacidad de emitir

una respuesta de forma creativa y espontanea ante una demanda novedosa del contexto.
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Tradicionalmente se ha evaluado a través de pruebas y tests de fluidez verbal y de fluidez figurativa.
Entre los primeros encontramos el Test de fluidez verbal FAS (Lezak, 2004), a través del cual se
evalua fluidez fonologica (el sujeto tiene que generar palabras que comiencen por las letras “f”, “a”
y “s” en un breve espacio de tiempo), y fluidez semantica (el individuo debe enumerar tantos
animales, frutas y herramientas como le sea posible en un periodo de tiempo determinado). Respecto
a las pruebas y test utilizados para evaluar fluidez figurativa, encontramos el Test de Fluidez
Figurativa de Ruff (RFFT) (Ruff, 1996), en el que el sujeto debe generar tantos disefios diferentes
como le sea posible en un tiempo estipulado. La memoria de trabajo, por otro lado, se encarga de
almacenar, manipular y actualizar la informacion recibida durante un periodo de tiempo determinado
(D’Esposito et al., 1995; Huizinga et al., 2006). Para su evaluacion se han utilizado algunos subtests
de las Escalas de Inteligencia de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence Scale [WAIS], Wechsler,
1997), como Letras y Numeros, Aritmética y Digitos (esta tltima en orden directo, inverso y en su
ultima version, orden ascendente), todos ellos caracterizados por evaluar la capacidad del individuo
para mantener en la memoria informacién de manera temporal, asi como para manipularla y generar
nuevas secuencias. También se han utilizado otras tareas, como las basadas en el paradigma n-back,
en el que se le pide al sujeto que atienda a un numero de items presentados secuencialmente e indique
si el item actual es el mismo o es distinto al item presentado en un numero definido de ensayos
previos. Este ultimo tipo de tareas no solo evalian la capacidad del individuo para almacenar y
manipular informacion en la memoria de trabajo, sino también para actualizarla de manera constante.
Por ultimo, el razonamiento analogico es la capacidad del individuo para analizar una hipdtesis
derivada de la comparacion entre diferentes elementos, analizando, ordenando y elaborando posibles
resultados. Tradicionalmente, para evaluar este dominio, se han utilizado pruebas de razonamiento

verbal como el subtest Semejanzas del WAIS.

Respecto al control inhibitorio, se refiere a la capacidad del individuo para suprimir respuestas

impulsivas, automaticas o dominantes, guiadas por recompensas inmediatas o que son inadecuadas
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para las demandas contextuales actuales. Se trata de un dominio multidimensional que supone la
puesta en marcha de diferentes procesos neuropsicologicos, asociados a su vez a diferentes estructuras
cerebrales relativamente independientes. Esto ha dado lugar a la existencia de diferentes modelos
neuropsicolégicos explicativos del control inhibitorio, que implican la existencia de diferentes tipos
de tareas: a) tareas en las que el individuo tiene que cancelar la emision de respuestas motoras que no
proceden en la situacion actual; b) tareas en las que debe demorar un refuerzo inmediato de menor
valor que un refuerzo demorado en el tiempo de mayor magnitud (delay discounting); c)
reflexividad/impulsividad, que supone una mayor o menor recopilacion y evaluacion de informacion
antes de la toma de decisiones; y d) auto-regulacion, definida como la capacidad para regular la propia
conducta para potenciar la consecucion de metas a largo plazo, sin que exista control externo
(Verdejo-Garcia et al., 2008). En la evaluacion de este componente se suelen utilizar tareas que
evaluan control inhibitorio de tipo atencional, que requieren la sustitucion de una respuesta
automatizada por otra que requiere un mayor control cognitivo, como la tarea Stroop (Delis et al.,
2001) y el Test de los Cinco Digitos (Sedd, 2005), asi como tareas que requieren la inhibiciéon de una

respuesta motora, como las basadas en el paradigma Go/No-go.

En cuanto a la flexibilidad cognitiva, ésta se define como la capacidad del sujeto para realizar
mentalmente cambios entre diferentes operaciones cognitivas (Miyake et al., 2000). Supone la
reestructuracion del conocimiento previo que tiene el individuo para emitir una respuesta adaptada a
un contexto cambiante (Spiro & Jehng, 1990). Se trata de un constructo multidimensional que se ha
investigado mediante tareas que implican cambios en el criterio de respuesta, en el esquema
atencional o en las reglas de la misma. Una de las pruebas mas utilizadas tradicionalmente para su
evaluacion ha sido el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test,
WCST, Grant & Berg, 1993). También se ha evaluado utilizando tareas en las que se le pide al sujeto

que cambie de una tarea a otra varias veces (por ejemplo, categorizando un estimulo visual segun su
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forma o su color), o mediante paradigmas en los que el individuo realiza dos tareas de forma

simultanea (Koch et al., 2018).

Por ultimo, la toma de decisiones se define como la capacidad esencial del individuo para
reflexionar sobre diferentes opciones de respuesta disponibles y elegir aquella que resulte mas
adaptativa y beneficiosa, controlando la aparicion de respuestas afectivas rapidas (Verdejo-Garcia y

Bechara, 2010).

En lo que tiene que ver con el estudio de estas funciones en la enfermedad renal, y mas
concretamente en pacientes bajo tratamiento de hemodialisis, los estudios existentes sobre
funcionamiento ejecutivo se han centrado en dominios como la fluidez, la memoria de trabajo, la
flexibilidad cognitiva o la planificacion, siendo insuficiente la informacion disponible respecto a los
déficits neuropsicologicos que presentan estos pacientes en otros dominios como el razonamiento
verbal y la toma de decisiones. A este respecto, un estudio de Anwar et al. (2015) evidencié un peor
funcionamiento ejecutivo en pacientes bajo hemodidlisis comparados con controles sanos, en pruebas
de flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo. Schneider et al. (2015) corroboraron dichas
alteraciones y observaron, ademas, deterioro neuropsicologico en procesos de planificacion y fluidez
cuando se compara el rendimiento neuropsicolégico global de pacientes ERT-HD con el de controles

sSanos.

En cuanto a los efectos agudos del tratamiento sobre el funcionamiento ejecutivo, Schneider
et al. (2015) observaron en un grupo de pacientes ERT-HD mejoras en flexibilidad cognitiva y
planificacion post-didlisis, mientras que otros procesos como la memoria de trabajo, la fluidez verbal
o la conducta de planificacion se mantuvieron estables y no mostraron mejoras post-tratamiento.
Griva et al. (2003) obtuvieron resultados similares, observando mejoras en flexibilidad cognitiva en

pacientes ERT-HD evaluados 24 horas después de la sesion de hemodialisis.
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Respecto a los pacientes con ERT-PD, Iyasere et al. (2017) no observaron diferencias
significativas en el rendimiento cognitivo general entre pacientes con ERT-HD comparados con
pacientes con ERT-PD. Sin embargo, en las puntuaciones relativas al funcionamiento ejecutivo, sise
puso de manifiesto un declive en el rendimiento neuropsicoldégico mas rapido en el tiempo en los
pacientes HD comparados con los pacientes PD, evaluados con el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA). Resultados similares obtuvieron previamente Griva et al. (2003), que observaron
alteraciones en funcionamiento ejecutivo, concretamente en flexibilidad cognitiva, tanto en pacientes
con ERT-PD como en pacientes con ERT-HD. Kalirao et al. (2011) observaron también alteraciones
en funciones ejecutivas en pacientes con ERT-PD, aunque, al contrario que en los estudios de Griva
et al. (2003) e Iyasere (2017), cuando se compararon con pacientes ERT-HD, presentaban menor
deterioro de las funciones ejecutivas (un tercio de los pacientes ERT-PD presentaba alteraciones en
estos procesos frente a la mitad de los pacientes de ERT-HD), coincidiendo con investigaciones
posteriores (Neuman et al., 2018). Ademas, un estudio de Zhang et al. (2018) puso de manifiesto que
el funcionamiento ejecutivo de pacientes ERT-PD mejoraba pasados dos afios del inicio del
tratamiento, aunque se seguia observando deterioro cognitivo general evaluado con pruebas de

cribado cognitivo.

A pesar de los hallazgos observados, los estudios previos presentan una serie de deficiencias
metodologicas, incluyendo el uso de un limitado nimero de pruebas y tests para evaluar los diferentes
dominios relacionados con el funcionamiento ejecutivo (Schneider et al., 2015; Zhang et al., 2018),
reducidos tamafios muestrales, y la insuficiente consideracion de variables sociodemograficas
relevantes en el rendimiento neuropsicolégico, como la edad o el nivel educativo (Radic et al., 2010).
Ademads, las contradicciones observadas respecto a un mejor rendimiento neuropsicoléogico en
pacientes ERT-PD comparados con pacientes ERT-HD (Griva et al., 2003; Iyasere et al., 2017;
Kalirao et al., 2011; Neuman et al., 2018) pone de manifiesto la necesidad de profundizar en los

déficits cognitivos y ejecutivos existentes en esta poblacion.
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Por otro lado, la posible influencia de factores afectivos y emocionales al funcionamiento
ejecutivo (Darcet et al., 2016; Hoffmann et al., 2017) no ha sido controlada en la mayoria de las
investigaciones previas. Sin embargo, como ya hemos indicado previamente, el impacto de los
estados emocionales negativos (ansiedad y depresion) sobre la calidad de vida relacionada con la
salud en los pacientes con ERT bajo tratamiento dialitico ha sido reportada en estudios previos

(Iyasere et al., 2016; Perales et al., 2016; Monarrez-Espino et al., 2021).

Por otra parte, resulta necesario indicar que se han observado resultados inconsistentes en los
estudios que han abordado la relacion entre los déficits cognitivos y de funcionamiento ejecutivo y
variables clinicas y/o bioquimicas en estos pacientes. Asi, mientras que en algunas investigaciones
no se han observado relaciones entre la hemoglobina, la urea o la creatinina con el rendimiento
neuropsicolégico (Costa et al., 2014), en otras las asociaciones observadas han sido contraintuitivas

(Griva et al., 2003).

Asi pues, estas limitaciones, unidas a las comentadas anteriormente, sugieren la necesidad de
llevar a cabo investigaciones que realicen una evaluacién neuropsicolégica que nos permita conocer
de manera mas exhaustiva los déficits ejecutivos en los pacientes con enfermedad renal terminal bajo
tratamiento dialitico, asi como las posibles asociaciones entre el rendimiento neuropsicolégico y

factores clinicos relevantes en estos pacientes.

4. Asociacion del rendimiento neuropsicoléogico con parametros clinicos frecuentemente

alterados en la enfermedad renal

A pesar de que diferentes investigaciones han mostrado el vinculo existente entre el
rendimiento neuropsicologico y parametros clinicos frecuentemente alterados en los pacientes con
ERC, los hallazgos publicados sobre la relacion existente entre el rendimiento cognitivo y las

variables clinicas han sido, en algunos casos, contradictorios e inconcluyentes.
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Respecto al tipo de terapia de reemplazo renal recibida, Ozcan et al., (2015) observaron un
peor rendimiento cognitivo en pacientes ERT-HD comparados con pacientes trasplantados utilizando
tests de screening cognitivos (Brief Cognitive State Examination). También se han observado mejoras
en el rendimiento cognitivo post-trasplante en procesos de atencion (Anwar et al., 2015), velocidad
de procesamiento (Anwar et al, 2015; Dixon et al., 2016; Harciarek et al., 2009) y memoria verbal
(Dixon et al., 2016; Harciarek et al., 2009; Griva et al., 2006) y visual (Harciarek et al., 2009; Griva
et al., 2006), funciones ejecutivas (Radi¢ et al. 2011), asi como una mayor integridad de la sustancia
blanca en las areas cerebrales asociadas con la memoria y las funciones ejecutivas (Gupta et al., 2016).
Sin embargo, Griva et al. (2006) no observaron mejoras en el rendimiento cognitivo post-trasplante

en medidas de atencion, planificacion visual, velocidad de procesamiento y habilidades motoras.

En cuanto a la influencia del tipo de didlisis recibida en el deterioro cognitivo y ejecutivo,
Ozcan et al. (2015) observaron un mayor deterioro cognitivo general en pacientes con ERT-HD
comparados con pacientes ERT-PD, mientras que otras investigaciones no han confirmado estos
hallazgos (Iyasere et al., 2017). Diferentes estudios han evidenciado que un mayor tiempo en HD se
asocia con mayor deterioro en pruebas de memoria (Sanchez-Roman et al., 2011), atenciéon (Neuman
et al., 2018) y funciones ejecutivas (Iyasere et al., 2017; Kalirao et al., 2011; Neuman et al., 2018),
asi como con mayores tasas de demencia (Wolfgram et al., 2015), y con anomalias cerebrales
estructurales mas graves en pacientes con ERT-HD comparados con pacientes ERT-PD (Pi et al.,

2016).

Respecto a la eficacia dialitica, un bajo Kt/v se ha asociado frecuentemente con deterioro
cognitivo severo (Kalaitzidis et al., 2013; Murray et al., 2006), mientras que en otros casos la relacion
encontrada ha sido la contraria (es decir, a mayor kt/v peor funcionamiento cognitivo) (Giang et al.,
2011; Kurella et al., 2010). En cuanto a los parametros de composicion corporal, Costa et al. (2014)

observaron peores puntuaciones en velocidad de procesamiento en pacientes con menor peso
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intradialitico, y Giang et al. (2011) observaron que los pacientes con ERT-HD con peso mas bajo
eran mas proclives a presentar mas comorbilidades y con frecuencia estaban malnutridos,
incrementandose asi la susceptibilidad al riesgo de desarrollar deterioro cognitivo relacionado con la
HD. Respecto al indice de masa corporal (IMC), se ha observado un mejor rendimiento cognitivo en
pacientes con ERT-HD con elevado IMC (mayor o igual a 23) (Radi¢ et al., 2011b), concretamente
en procesos de memoria de trabajo, orientacion visual y pensamiento convergente, al contrario de lo
que ocurre en la literatura médica, donde se suele asociar un IMC elevado con deterioro cognitivo en
la poblacion normal (Malandrino et al., 2018). Ademas, las consecuencias tanto neuroldégicas como
neuropsicolégicas de la obesidad han sido ampliamente descritas (Prickett et al., 2015; Yang et al.,

2018).

En cuanto a parametros bioquimicos frecuentemente alterados en estos pacientes, diferentes
investigaciones han mostrado la relacion entre elevados niveles en marcadores inflamatorios (tales
como la proteina C reactiva, PCR), con deterioro cognitivo tanto en la poblacion general (Heringa et
al., 2014; Stenfors et al., 2017) como en con enfermedad renal cronica (Kurella Tamura et al., 2017)
y terminal (Kaltsatou et al., 2016). Otras alteraciones bioquimicas, como elevados niveles de fosforo,
se han asociado en estudios previos con deterioro cognitivo en pacientes con ERT-HD (Shavit et al.,
2014) Ademas, son conocidas las asociaciones entre la hiponatremia (bajos niveles de sodio) y el
deterioro cognitivo tanto en pacientes con ERT-HD (Fan et al., 2020; Shavit et al., 2014) como en
pacientes con ERT-PD (Xu et al, 2015). Aun asi, en otras investigaciones, la relacion entre
parametros como el calcio, el fosforo y el sodio y el rendimiento neuropsicolégico no se ha observado

de manera consistente (Costa et al., 2014; Griva et al., 2003).

Otro parametro bioquimico frecuentemente alterado en los enfermos renales es la creatinina.
Se han asociado elevados niveles de creatinina con peor rendimiento cognitivo en pruebas de

atencion, memoria visual y verbal, tanto en pacientes con enfermedad renal cronica (Elias et al., 2009)
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como en pacientes con ERT-HD (Owolabi et al., 2016). Otros parametros frecuentemente asociados
con el rendimiento cognitivo en los pacientes con enfermedad renal es la urea y las toxinas urémicas,
en cuyo caso se han encontrado resultados contradictorios. Asi, diversas investigaciones han
encontrado asociaciones entre elevados niveles de estos pardmetros con peor rendimiento cognitivo
(Harciarek et al.,, 2012; Lin et al., 2019), mientras que otras investigaciones han encontrado la

asociacion opuesta a la esperada (a mayor urea, mejor rendimiento cognitivo) (Griva et al. 2003).

Por 1ltimo, en estudios previos se han observado asociaciones entre pardmetros
frecuentemente alterados en enfermos renales y relacionados con la anemia, como son la hemoglobina
y el hematocrito, y el rendimiento cognitivo. Concretamente, un estudio de Lee et al., (2004) puso de
manifiesto que elevados niveles de hematocrito producian mejoras en la ejecucion en pruebas de
memoria de trabajo y atencion en pacientes con ERT-HD. Respecto a la hemoglobina, un estudio de
Anwar et al. (2015) mostrd asociaciones entre los niveles elevados en la misma con mejoras en
memoria de trabajo y funciones ejecutivas en pacientes ERT-HD. También se han observado
asociaciones entre niveles bajos en este parametro con deterioro cognitivo general en pacientes con
ERC, ERT-HD y ERT-PD (Kalaitzidis et al., 2013), asi como asociaciones positivas de los niveles
de hemoglobina con el rendimiento en pruebas de atencidon, memoria de trabajo y flexibilidad

cognitiva en pacientes con ERC y ERT en tratamiento dialitico (Nasser et al., 2012).

Como se ha indicado anteriormente, las investigaciones previas en las que se ha estudiado el
rendimiento cognitivo y ejecutivo en pacientes con ERC en tratamiento dialitico presentan una serie
de limitaciones, como la utilizacion de pruebas de cribado cognitivo (Jung et al., 2013; Odagiri et al.,
2011; Tiffin-Richards et al., 2014), insuficientes para determinar con exactitud el alcance de los
déficits neuropsicologicos que presentan los pacientes. Ademads, se han encontrado discrepancias en
cuanto a los resultados obtenidos en diversas investigaciones que han analizado los efectos agudos

del tratamiento dialitico en el rendimiento cognitivo y ejecutivo de estos pacientes, probablemente
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debidas a las diferencias en cuanto al momento de la realizacion de la evaluacidon neuropsicologica
respecto a la recepcion del tratamiento (Costa et al., 2014; Griva et al., 2003; Schneider et al., 2015).
Asi, en algunos estudios previos se ha realizado durante la recepcion del tratamiento hemodialitico
(Drew et al., 2020; Pereira et al., 2007), con las implicaciones que ello conlleva para el rendimiento
cognitivo y ejecutivo debido a los cambios en la perfusion sanguinea (Wolfgram, 2019; Polinder-Bos
et al., 2018). También se han observado discrepancias en las investigaciones previas que han
analizado las posibles diferencias existentes en cuanto a rendimiento cognitivo y ejecutivo en
pacientes con ERC en HD frente a aquellos que se encuentran recibiendo DP. Asi, mientras que
algunas investigaciones han observado un peor rendimiento en pruebas de atencion y funcionamiento
ejecutivo (Neuman et al, 2018) asi como mayor riesgo de desarrollo de demencia (Wolfgram et al.,
2015) en pacientes en HD comparados con pacientes de DP, otros estudios no han encontrado
diferencias sistematicas en el rendimiento comparando ambas modalidades de dialisis en una amplia
variedad de dominios cognitivos y ejecutivos (Griva et al., 2003). Y respecto a las asociaciones entre
el rendimiento cognitivo y variables clinicas en pacientes con ERC bajo tratamiento dialitico, también
se han encontrado resultados contradictorios en estudios previos, relacionados con parametros
relevantes en estos pacientes como la eficacia dialitica (Kt/v) (Kalaitzidis et al, 2013; Murray et al.,
2006), los niveles de urea (Griva et al., 2003; Harciarek et al., 2012;) o parametros de composicion
corporal (Radi¢ et al., 2011b; Malandrino et al., 2018). Todos estos hallazgos y, especialmente, las
contradicciones observadas en los mismos, muestran la necesidad de profundizar en el conocimiento
existente en la actualidad en cuanto al rendimiento cognitivo y ejecutivo en estos pacientes, asi como
en las relaciones entre el rendimiento neuropsicologico y las alteraciones en parametros clinicos y
bioquimicos en los enfermos renales bajo tratamiento dialitico, a fin de aclarar tanto el alcance de los
déficits cognitivos y ejecutivos como las asociaciones existentes entre el rendimiento y parametros

clinicos y bioquimicos alterados en estos enfermos.
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1. Justificacion y objetivo principal

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema de salud en todo el mundo
(Garcia-Maset et al., 2022). A dia de hoy, se considera una epidemia silenciosa a nivel mundial debido
al elevado impacto que tiene en la Salud Publica, unido al desconocimiento de la poblacion general
acerca de esta patologia (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2022). La evolucién de la ERC con el
paso del tiempo y su avance a lo largo de los estadios en los que se clasifica culmina, en la mayoria
de las ocasiones, en el estadio 5, con la recepcion por parte del paciente de tratamiento renal
sustitutivo, es decir, trasplante o dialisis (hemodialisis, HD, o dialisis peritoneal, DP). Entre la amplia
variedad de complicaciones médicas y trastornos secundarios tanto a la ERC como a la recepcion del
tratamiento dialitico, estos pacientes suelen referir quejas cognitivas de distinto tipo,
fundamentalmente en procesos de memoria, atencion y concentracion, que a menudo describen como
perturbadoras e incapacitantes (Drew et al., 2019; Koushik et al., 2010). Las quejas en los procesos
cognitivos y ejecutivos que refieren los enfermos renales han dado lugar a la realizacion de
investigaciones que han tratado de abordar el estudio de su funcionamiento neuropsicolégico (Drew
et al., 2019; Etgen et al., 2012). Estas investigaciones presentan una serie de limitaciones, como la
utilizacion de pruebas de cribado cognitivo, insuficientes para determinar con exactitud el alcance de
los déficits neuropsicologicos que presentan los pacientes (Jung et al., 2013; Odagiri et al., 2011;
Tiffin-Richards et al., 2014). Ademas, se han encontrado discrepancias en cuanto a los resultados
obtenidos en los estudios que han analizado los efectos agudos del tratamiento dialitico en el
rendimiento cognitivo y ejecutivo de estos pacientes, probablemente debidas a las diferencias en
cuanto al momento de la realizacion de la evaluacion neuropsicologica respecto a la recepcion del
tratamiento (Costa et al., 2014; Griva et al., 2003; Schneider et al., 2015). Asi, en algunos estudios
previos se ha realizado durante la recepcion del tratamiento hemodialitico (Drew et al., 2020; Pereira
et al., 2007), con las implicaciones que ello conlleva para el rendimiento cognitivo y ejecutivo debido

a los cambios en la perfusion sanguinea (Wolfgram, 2019; Polinder-Bos et al., 2018). También se han
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observado discrepancias en las investigaciones previas que han analizado las posibles diferencias
existentes en cuanto a rendimiento cognitivo y ejecutivo en pacientes con ERC en HD frente a
aquellos que se encuentran recibiendo DP. Asi, mientras que algunas investigaciones han observado
un peor rendimiento en pruebas de atencion y funcionamiento ejecutivo (Neuman et al, 2018) asi
como mayor riesgo de desarrollo de demencia (Wolfgram et al., 2015) en pacientes en HD
comparados con pacientes de DP, otros estudios no han encontrado diferencias sistematicas en el
rendimiento comparando ambas modalidades de didlisis en una amplia variedad de dominios
cognitivos y ejecutivos (Griva et al., 2003).

En cuanto a las asociaciones entre el rendimiento cognitivo y variables clinicas en pacientes
con ERC bajo tratamiento dialitico, también se han encontrado resultados contradictorios en estudios
previos, relacionados con pardmetros relevantes en estos pacientes como la eficacia dialitica (Kt/v)
(Kalaitzidis et al, 2013; Murray et al., 2006), los niveles de urea (Griva et al., 2003; Harciarek et al.,
2012;) o parametros de composicion corporal (Radi¢ et al., 2011b; Malandrino et al., 2018).

En conjunto, los hallazgos observados y, particularmente, las contradicciones y limitaciones
metodologicas de los estudios existentes sobre el rendimiento neuropsicolégico de pacientes con ERC
bajo tratamiento de HD o DP, evidencian la necesidad de profundizar en el conocimiento existente
en la actualidad en cuanto al rendimiento cognitivo y ejecutivo en estos pacientes, asi como en las
relaciones entre el rendimiento neuropsicologico y las alteraciones en parametros clinicos y
bioquimicos en los enfermos renales bajo tratamiento dialitico, a fin de aclarar tanto el alcance de los
déficits cognitivos y ejecutivos como las asociaciones existentes entre el rendimiento y parametros
clinicos y bioquimicos alterados en estos enfermos. Se hace necesaria, por tanto, la realizacion de un
estudio que controle todas las limitaciones existentes en las investigaciones previas e incluya una
bateria exhaustiva de evaluacion del rendimiento neuropsicologico.

Es en el marco contextual descrito anteriormente donde se justifica la realizacion de la

presente tesis doctoral.
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El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar el rendimiento neuropsicolégico en los

pacientes con ERC bajo tratamiento de hemodidlisis y didlisis peritoneal, asi como los efectos agudos

del tratamiento de hemodidlisis en el rendimiento, y su asociacion con variables clinicas de

tratamiento, composicion corporal y de bioquimica frecuentemente alteradas en estos pacientes.

2. Objetivos especificos

Del objetivo general anteriormente descrito se derivan tres objetivos especificos:

L Primer objetivo: estudiar y comparar el rendimiento neuropsicologico de un grupo de

pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento dialitico y un grupo de individuos

sanos, utilizando para ello una amplia y exhaustiva bateria de pruebas para profundizar en

el estudio de procesos cognitivos y ejecutivos.

Este objetivo fue dividido, a su vez, en tres objetivos especificos:

1.

Objetivo especifico 1: examinar y comparar el rendimiento neuropsicologico en
procesos de atencion, memoria y velocidad de procesamiento en un grupo de pacientes
con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis comparados con un grupo de
individuos sanos.

Objetivo especifico 2: examinar y comparar el rendimiento neuropsicologico en
funciones ejecutivas en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo
hemodidlisis comparados con un grupo de individuos sanos.

Objetivo especifico 3: examinar y analizar el rendimiento neuropsicologico en
procesos cognitivos de memoria y velocidad de procesamiento y en funciones
gjecutivas en un grupo de pacientes con enfermedad renal crénica bajo dialisis
peritoneal, comparados con un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo

hemodidlisis, y un grupo de individuos sanos.
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II. Segundo objetivo: estudiar y comparar el rendimiento neuropsicologico pre-post

tratamiento en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis.

Este objetivo fue dividido, a su vez, en dos objetivos especificos:

1.

Objetivo especifico 1: estudiar y comparar el rendimiento neuropsicoléogico pre-post
tratamiento en procesos cognitivos de atencion, memoria y velocidad de
procesamiento de un grupo de pacientes con enfermedad renal crénica bajo
hemodialisis.

Objetivo especifico 2: estudiar y comparar el rendimiento neuropsicoléogico pre-post
tratamiento en funciones ejecutivas de un grupo de pacientes con enfermedad renal

cronica bajo hemodialisis.

I1I. Tercer objetivo: estudiar y analizar las asociaciones existentes entre el rendimiento

neuropsicoldgico en procesos cognitivos y ejecutivos y variables clinicas, bioquimicas y

de composicion corporal en un grupo de pacientes con enfermedad renal crénica bajo

tratamiento dialitico.

Este objetivo fue dividido en tres objetivos especificos:

1.

Objetivo especifico 1: estudiar y analizar las asociaciones entre el rendimiento
cognitivo en procesos de atencion, memoria y velocidad de procesamiento y variables
clinicas, bioquimicas y de composicion corporal en un grupo de pacientes con
enfermedad renal cronica bajo hemodialisis.

Objetivo especifico 2: estudiar y analizar las asociaciones entre el rendimiento en
funciones ejecutivas y variables clinicas, bioquimicas y de composicion corporal en
un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis.

Objetivo especifico 3: estudiar y analizar las asociaciones entre el rendimiento

cognitivo en procesos de memoria, velocidad de procesamiento y en funciones
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gjecutivas, y variables clinicas, bioquimicas y de composicion corporal en un grupo

de pacientes con enfermedad renal cronica bajo dialisis peritoneal.

Nuestro primer objetivo, estudiar y comparar el rendimiento neuropsicoléogico en un grupo
pacientes con ERC en tratamiento dialitico (hemodialisis o dialisis peritoneal) y un grupo de
individuos sanos fue abordado de manera transversal en los tres articulos cientificos que componen
esta tesis doctoral. En concreto, el primer objetivo especifico se aborddo mediante el examen del
rendimiento neuropsicologico en procesos de atencion, memoria y velocidad de procesamiento de un
grupo de pacientes con ERC bajo hemodialisis comparados con un grupo de individuos sanos. Para
ello, se llevd a cabo un primer estudio que permiti6 la realizacidon de un analisis exhaustivo de
procesos atencionales, de memoria visual y verbal, asi como de velocidad de procesamiento en ambos
grupos, comparando ademas los resultados entre ambos. Este estudio se encuentra enviado a la revista
Medical Science Monitor, y estd integramente divulgado en el capitulo 4 de la presente tesis doctoral.
El segundo objetivo especifico se aborddé mediante el examen del rendimiento neuropsicolégico en
funciones ejecutivas de un grupo de pacientes con ERC bajo hemodialisis, comparados con un grupo
de individuos sanos. Con esta finalidad se realizd un segundo estudio en el que se llevd a cabo un
analisis exhaustivo de todos los componentes de las funciones ejecutivas (actualizacion -fluidez,
memoria de trabajo y razonamiento-, control inhibitorio, flexibilidad cognitiva, planificacion y toma
de decisiones, Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia, 2007) en ambos grupos, comparando posteriormente
los resultados entre ambos. Este estudio ha sido publicado en la revista PloS One (Sdnchez-Fernandez
et al., 2018), y se encuentra divulgado integramente en el capitulo 5 de esta tesis doctoral. El tercer
objetivo especifico se abordod a través del examen del rendimiento cognitivo y ejecutivo en pacientes
con ERC bajo tratamiento de dialisis peritoneal, comparados con un grupo de pacientes con ERC bajo
tratamiento hemodialitico y un grupo de individuos sanos. Para ello, se realizé un tercer estudio en el

que se analizaron procesos cognitivos de memoria verbal y velocidad de procesamiento, asi como
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procesos ejecutivos de actualizacion (fluidez verbal y figurativa, memoria de trabajo y razonamiento
verbal), control inhibitorio, flexibilidad cognitiva, planificacién y toma de decisiones en los tres
grupos. Este estudio se encuentra enviado a la revista Nefrologia, y esta integramente divulgado en
el capitulo 6 de la presente tesis doctoral.

Con respecto al segundo objetivo, estudiar y comparar el rendimiento neuropsicolégico pre-
post hemodialisis en un grupo de pacientes con ERC bajo tratamiento hemodialitico, cabe indicar que
se ha abordado de forma transversal a lo largo de los dos primeros estudios citados anteriormente

En cuanto al tercer objetivo, estudiar y analizar las asociaciones existentes entre el
rendimiento neuropsicoldgico en procesos cognitivos y ejecutivos y variables clinicas, bioquimicas
y de composicion corporal, tanto en pacientes con ERC bajo tratamiento hemodialitico como de
didlisis peritoneal, este objetivo fue abordado transversalmente en los tres estudios citados

anteriormente.

3. Hipdtesis
Las principales hip6tesis derivadas de los objetivos anteriormente descritos son:

L. Los pacientes con ERC bajo hemodialisis presentaran peor rendimiento
neuropsicolégico con respecto a los individuos sanos en procesos de atencidon, memoria,
velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, debidos a la uremia y a los elevados
niveles de creatinina secundarios a la enfermedad renal.

IL. Los pacientes con ERC que siguen un tratamiento de hemodialisis presentaran un
funcionamiento neuropsicoloégico mas deficitario que los pacientes bajo dialisis
peritoneal, y éstos a su vez peor funcionamiento que los individuos sanos.

III.  En la fase pre-dialisis, los pacientes bajo hemodidlisis presentaran peor rendimiento
neuropsicolégico con respecto a los individuos sanos en procesos de atencidon, memoria,

velocidad de procesamiento y funcionamiento ejecutivo, debidos a la uremia, la
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creatinina y la posible elevada presion sanguinea presente en esta fase. Sin embargo, se
espera que en la fase post-didlisis (pasadas en torno a 24 horas después de la sesion de
hemodidlisis), se produzca una mejora en dicho rendimiento neuropsicologico.

IV.  Respecto a las variables clinicas, bioquimicas y de composicidon corporal, se espera que
pardmetros de bioquimica directamente relacionados con la enfermedad renal, como la
urea o la creatinina, se asocien negativamente con los diferentes indices de rendimiento
cognitivo y ejecutivo estudiados. Se espera también que variables clinicas relativas al
tratamiento, como los meses en terapia renal sustitutiva, o parametros de composicion
corporal, como el indice de masa corporal o el peso seco, se asocien negativamente con

el rendimiento neuropsicolégico de los pacientes.

Para tener una vision esquematizada de los objetivos e hipotesis, ver Figura 4.

Figura 4

Esquema de objetivos e hipotesis
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OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar el rendimiento neuropsicoldgico en los pacientes con ERC bajo tratamiento de HD y DP, asi como los efectos agudos del tratamiento de HD en el rendimiento, y su asociacion con
variables clinicas de tratamiento, composicion corporal y de bioquimica frecuentemente alteradas en estos pacientes.

PRIMER OBJETIVO

Estudiar y comparar el rendimiento neuropsicologico de un grupo de pacientes con
enfermedad renal crénica en tratamiento dialitico y un grupo de individuos sanos, utilizando
para ello una amplia y exhaustiva bateria de pruebas para profundizar en el estudio de

procesos cognitivos y ejecutivos.

SEGUNDO OBJETIVO
Estudiar y comparar el rendimiento neuropsicologico pre-
post tratamiento en un grupo de pacientes con

OBJETIVO ESPECIFICO 1 OBJETIVO

Examinar y comparar el ESPECIFICO 2

rendimiento neuropsicologico
en procesos de atencion,
memoria y velocidad de
procesamiento en un grupo de
pacientes con ERC bajo HD
comparados con un grupo de

Examinar y comparar
el rendimiento
neuropsicologico en
funciones ejecutivas
en un grupo de
pacientes con ERC

OBJETIVO ESPECIFICO 3

Examinar y analizar el
rendimiento neuropsicologico
en procesos cognitivos de
memoria y velocidad de
procesamiento y en funciones
ejecutivas en un grupo de
pacientes con ERC bajo DP,

CS. bajo HD comparados comparados con un grupo de
con un grupo de CS. pacientes con ERC bajo HD y
un grupo de CS.
HIPOTESIS 1 HIPOTESIS 2

Los pacientes con ERC bajo HD
presentaran peor rendimiento
neuropsicologicos significativos con
respecto a los CS en procesos de atencion,
memoria, velocidad de procesamiento y
funciones ejecutivas, debidos a la uremia

Los pacientes que siguen un tratamiento de
HD presentaran un funcionamiento
neuropsicologico mas deficitario que los
pacientes bajo DP, y éstos a su vez peor
funcionamiento que los CS.

TERCER OBJETIVO

Estudiar y analizar las asociaciones existentes entre el rendimiento
neuropsicologico en procesos cognitivos y ejecutivos y variables clinicas,

ERC bajo HD. bioquimicas y de composicion corporal en un grupo de pacientes con ERC
tratamiento dialitico.
OBJETIVO OBJETIVO OBJETIVO OBJETIVO OBJETIVO
ESPECIFICO 1 ESPECIFICO 2 ESPECIFICO 1 ESPECIFICO 2 ESPECIFICO 3

Estudiar y comparar el
rendimiento
neuropsicologico pre-
post tratamiento en
procesos cognitivos de
atencion, memoria y
velocidad de

Estudiar y comparar el
rendimiento
neuropsicologico pre-
post tratamiento en
funciones ejecutivas de
un grupo de pacientes

y a los elevados niveles de creatinina
secundarios a la enfermedad renal.

ESTUDIO 1

Cognitive déficits in hemodialysis patients: effects of hemodialysis’ session and association with biochemical,

treatment and body composition parameters.

ESTUDIO 2

Executive function in end-stage renal disease: Acute effects of hemodialysis and associations with clinical

factors.
ESTUDIO 3

Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes bajo dialisis peritoneal: un estudio comparativo con pacientes en

hemodialisis.

procesamiento de un con ERC bajo HD.
grupo de pacientes con
ERC bajo HD.
HIPOTESIS 3

En la fase pre-dialisis, los pacientes bajo HD
presentaran peor rendimiento neuropsicologico con
respecto a los CS en procesos de atencion, memoria,
velocidad de procesamiento y funcionamiento ejecutivo,
debidos a la uremia, la creatinina y la posible elevada
presion sanguinea presentada en esta fase. Sin embargo,
se espera que en la fase post-dialisis (pasadas en torno a
24 horas después de la sesion de HD), se produzca una

mejora en el rendimiento

neuropsicoldgico.

Estudiar y analizar las
asociaciones entre el
rendimiento cognitivo
en procesos de
atencion, memoria y
velocidad de
procesamiento y

Estudiar y analizar
las asociaciones entre
el rendimiento en
funciones ejecutivas
y variables clinicas,
bioquimicas y de
composicion corporal

ESTUDIO 1

Cognitive déficits in hemodialysis patients: effects of hemodialysis’

session and association with biochemical, treatment and body
composition parameters.
ESTUDIO 2
Executive function in end-stage renal disease: Acute effects of
hemodialysis and associations with clinical factors.

Estudiar y analizar las
asociaciones entre el
rendimiento cognitivo
en procesos de
memoria, velocidad
de procesamiento y
en funciones

variables clinicas, en un grupo de ejecutivas, y variables
bioquimicas y de pacientes con ERC clinicas, bioquimicas
composicion corporal bajo HD. y de composicion
en un grupo de corporal en un grupo
pacientes con ERC de pacientes con ERC
bajo HD. bajo DP.
HIPOTESIS 4

Respecto a las variables clinicas, bioquimicas y de composicion corporal, se
espera que parametros de bioquimica directamente relacionados con la
enfermedad renal, como la urea o la creatinina, se asocien negativamente con
los diferentes indices de rendimiento cognitivo y ejecutivo estudiados. Se
espera también que variables clinicas relativas al tratamiento, como los
meses en terapia renal sustitutiva, o parametros de composicion corporal,
como el indice de masa corporal o el peso seco, se asocien con el
rendimiento neuropsicologico de los pacientes.

ESTUDIO 1

Cognitive déficits in hemodialysis patients: effects of hemodialysis’ session and
association with biochemical, treatment and body composition parameters.

ESTUDIO 2

Executive function in end-stage renal disease: Acute effects of hemodialysis and
associations with clinical factors.

ESTUDIO 3

Alteraciones neuropsicologicas en pacientes bajo dialisis peritoneal: un estudio
comparativo con pacientes en hemodialisis.
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Capitulo 4. Cognitive deficits in hemodialysis patients: effects

of hemodialysis’ session and associations with biochemical,

treatment and body composition parameters.

Sanchez-Fernandez, M. M., Ferndndez-Serrano, M., J., Moreno-Salazar, A. S., Quir6s-Ganga, P. L.
& Reyes del Paso, G. A. (2023). Cognitive deficits in hemodiaysis patients: effects of hemodialysis’
session and associations with biochemical, treatment and body composition parameters. Medical

Science Monitor (submitted).
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Background: Cognitive problems are frequent in patients with end-stage renal disease (ESRD) treated with hemodialysis.
However, previous studies used only a single cognitive screening test or a small number of cognitive indices,
which is inadequate for an exhaustive evaluation of cognitive deficits. This case-control study aimed to eval-
uate cognitive function in patients with ESRD before and after hemodialysis at centers in southern Spain, and
included analysis of associations between cognitive function and duration of hemodialysis, biochemistry, body
composition, and treatment variables.
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Abstract

Objective

There is evidence of cognitive impairment in patients with end-stage renal disease in hemo-
dialysis (ESRD-HD). However, few studies have exhaustively analyzed executive functions
(EFs) in this population, especially considering the influence of a wide range of clinical vari-
ables. This study analyzes performance in different EF components in ESRD-HD patients
compared to a group of healthy controls (HCs), in addition to the acute effects of HD and the
associations of cognitive performance with clinical variables.

Method

EFs were evaluated pre- and post-HD in 43 ESRD-HD patients and 42 HCs, using a battery
of tests designed to assess EF domains. Age, schooling, mood and blood pressure were
statistically controlled. Associations between performance and clinical factors were com-
puted by correlations and hierarchical multiple regression analyses.

Results

The performance of the ESRD-HD patients was significantly lower than that of HCs in all the
EF domains except for planning. Group differences were marginally significant for reason-
ing. HD produced no acute changes in global performance, with improvements see only in
inhibition and working memory. EF scores were positively associated with total number of
months previously transplanted, body mass index (BMI), dry weight, and levels of hemoglo-
bin, albumin, ferritin, calcium, phosphorus, sodium, urea, and creatinine.

Conclusions

Global EF functioning was lower in ESRD-HD patients than in HCs. No major acute HD-
related EF changes were detected. These findings underline the importance of an adequate
nutritional status for maintaining executive functioning in ESRD-HD patients.
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ABSTRACT

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.

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes en tratamiento con dialisis
peritoneal

RESUMEN

Objetivo: Los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis (HD) suelen presentar déficits cog-
nitivos. Sin embargo, existen pocos estudios que hayan examinado el funcionamiento neuropsicolégico
de los pacientes que reciben dialisis peritoneal (DP).

Método: Se evaluaron las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento y la memoria verbal en
27 pacientes en DP, 42 pacientes en HD y 42 participantes sanos (PS). La presién sanguinea sistélica y el
tiempo total en terapia renal sustitutiva (TRS) se controlaron estadisticamente. Las asociaciones entre el
rendimiento y los factores clinicos se analizaron mediante correlaciones y regresién miltiple.
Resultados: El grupo DP present6é mejor ejecucion respecto al grupo HD en fluidez verbal, memoria de
trabajo, flexibilidad cognitiva, planificacién y toma de decisiones. El grupo DP present peor ejecucién
que el grupo PS en inhibicién y memoria verbal. Las puntuaciones en funciones ejecutivas se asociaron
positivamente con los meses totales en DP, los meses totales en TRS, los meses totales en HD, la albiimina,
el colesterol total y el fosforo, y negativamente con la ferritina.

E-mail address: mmsanche@ujaen.es (M.d.M. Sdnchez-Fernandez).
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Conclusion: El funcionamiento ejecutivo global fue mas 6ptimo en los pacientes en DP que en los pacientes
en HD. Los resultados muestran el efecto positivo de la DP sobre las funciones ejecutivas, lo que debe
tenerse en cuenta a la hora de la eleccién de la TRS. Las asociaciones observadas entre factores bioquimicos
y rendimiento muestran la importancia de mantener un adecuado estado nutricional en estos pacientes.

© 2023 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a major public health problem.!
Worldwide, the prevalence of CKD stands at 759 cases per million
people.? The use of peritoneal dialysis (PD) as renal replacement
therapy (RRT) for its treatment is increasing in recent years com-
pared to haemodialysis (HD), although only 5% of patients are
currently on RRT.? PD has greater clinical, social and economic ben-
efits compared to HD, such as good maintenance of residual kidney
function, better employability, a more optimal transition to kidney
transplantation without significantly altering the patient’s lifestyle,
and greater autonomy, independence and privacy in treatment.*”

The existence of cognitive impairment has been widely
described in HD patients.5-1° Some studies have also shown the
presence of this condition in people on PD.!! Some studies that have
compared cognitive performance between PD and HD subjects have
found better performance in PD patients,!? in attention processes
and processing speed,310.13.14 executive functions and memory,'*
with the latter being the cognitive component most commonly
affected in people on dialysis.'>1® A recent meta-analysis'’ sug-
gests that patients on PD have lower rates of cognitive impairment
than those on HD. However, other studies have found no signifi-
cant differences in cognitive performance, for example, in attention
and concentration, verbal and visual memory and psychomo-
tor speed.'5!8 The above analyses suggest that results may vary
depending on the cognitive domain tested.

The present study focuses particularly on executive functions,
which are involved in the generation, monitoring, regulation,
execution and readjustment of behaviours necessary for the
achievement of complex goals, especially those requiring a creative
and novel response.'?20 Following the model of Verdejo-Garcia
et al.,>! executive functions include the following domains: updat-
ing (working memory, fluency and reasoning), inhibitory control,
cognitive flexibility, planning and decision-making. Although the
impairment of executive functions in renal patients is lower com-
pared to that of other cognitive domains such as memory or
attention, more than 50% of dialysis patients experience impair-
ments in executive functioning.!®

Regarding the course of cognitive impairment in renal patients
on dialysis, Neumann et al.22 reported improvements in attention
and executive functions in patients on PD compared to those on HD
after one year of dialysis treatment. As far as the risk of developing
dementia is concerned, it has been observed that subjects on PD
show a lower risk than those on HD.23

Regarding clinical variables related to cognitive performance
in PD patients, Griva et al.'® found negative associations between
cognitive performance and CKD severity, and positive associations
between performance, dialysis adequacy and biochemical variables
such as calcium, phosphorus and urea in a mixed group of HD
and PD subjects. In the case of urea, relationships were observed
in the opposite direction to that expected, i.e. better performance
on executive functioning tests linked to higher levels of urea. This
positive association has recently been confirmed in HD patients.’
However, these results contradict other research in which urea was
negatively related to cognitive performance.2* Concerning other
parameters, Radic et al.?> observed positive relationships between
calcium levels and psychomotor performance, regardless of the
patient’s dialysis modality.

The inconsistent results found in previous research may be
due to the fact that most studies on cognitive performance in PD
patients have used screening tests and/or a small number of cogni-
tive scores, 82225 insufficient to determine the neuropsychological
profile of the subjects and to analyse deficits in detail.?®%” More-
over, the sample in some of these studies included people on PD
with a previous history of neurological/cerebrovascular disease or
drug abuse.?? This poses important limitations in the study of cog-
nitive performance, given the demonstrated existence of impaired
cognitive function in individuals with cerebrovascular disease?8
and drug abuse.??

In this context, the aims of the present study were: (a) to assess
the neuropsychological performance in verbal memory, processing
speed and executive functions of PD patients, in comparison with
those in HD and healthy individuals matched on sociodemographic
variables, and (b) to assess the associations between neuropsycho-
logical performance and clinical and biochemical variables of PD
subjects.

Method
Participants

The study included 27 patients with CKD on PD (10 on continu-
ous ambulatory PD and 17 on automated PD), 42 people with CKD
on HD and 42 healthy participants (HP) as a control group (CG).
Inclusion criteria for the PD and HD groups were: (1) receiving PD
or HD treatment for at least three months prior to the study; (2)
receiving PD treatment (automated or continuous ambulatory) for
the PD group, or three weekly HD sessions, each of four hours, for
the HD group; (3) absence of neurological, infectious or systemic
disorders, or traumatic brain injury; (4) absence of previous psychi-
atric diagnosis and drug abuse; and (5) absence of severe auditory
and/or visual pathologies. The selection criteria for the CG were the
same as for the PD and HD groups, except for criteria 1 and 2. The
three groups were similar in terms of age and years of schooling
(Table 1). All participants were native Spanish speakers.

Neuropsychological assessment
The following tools were used to assess cognitive processes:

none- Verbal memory: Spanish version3? of the California Verbal
Learning Test.>! It consists of reading to participants a list
of words (shopping list A) to be remembered immediately,
over five trials. Next, an interference list (shopping list B)
is presented, followed by short-term recall of list A, long-
term recall of list A, and finally a 44-item list is shown for
discrimination of the words belonging to list A. We used as
dependent variables the short-term free recall of the Spain-
Complutense Verbal Learning Test (TAVEC RLCP), the long-
term free recall (TAVEC RLLP), and the total number of words
recalled in the set of five trials (TAVEC RIAT).

none- Processing speed: we used the execution times (seconds) of
conditions 1 and 2 of the Five Digit Test (5 DT).32 This test
consists of four conditions, each of which holds a series of
50 boxes, each containing between one and five asterisks or
digits. In condition 1 (reading), the participant must name
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El principal objetivo de esta tesis doctoral fue estudiar el rendimiento neuropsicolégico en los
pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis y didlisis peritoneal, su asociacion con
variables clinicas de tratamiento, composicion corporal y de bioquimica frecuentemente alteradas en
estos pacientes, asi como los efectos agudos del tratamiento de hemodialisis en el rendimiento. A
través de la revision de la literatura cientifica realizada al comienzo de nuestra investigacion,
comprobamos la presencia de un peor rendimiento neuropsicologico en los pacientes con enfermedad
renal cronica, especialmente relevante en aquellos que se encontraban recibiendo tratamiento dialitico
de hemodidlisis. Observamos también que algunas investigaciones previas habian descrito que los
pacientes con enfermedad renal cronica que recibian tratamiento de didlisis peritoneal presentaban
también déficits cognitivos, y que éstos eran de menor alcance que los observados en pacientes bajo
hemodialisis. Ademas, observamos que, en el caso de los pacientes bajo hemodidlisis, tras la
recepcion del tratamiento dialitico se producian cambios en el rendimiento neuropsicoldgico, que
parecia mejorar. Se observaban, por otra parte, asociaciones negativas entre el rendimiento
neuropsicolégico y pardmetros de bioquimica alterados en los enfermos renales, como la urea y la
creatinina. Sin embargo, a pesar de todo ello, observamos que la mayoria de los estudios previos
realizados en pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis y didlisis peritoneal habian
utilizado pruebas de cribado cognitivo, insuficientes para conocer con exactitud el alcance de las
alteraciones neuropsicologicas descritas, ademas de la existencia de discrepancias en cuanto a los
efectos agudos del tratamiento hemodialitico. Tampoco estaba clara la asociacion existente entre el
rendimiento neuropsicoldgico y parametros clinicos relevantes en los pacientes con enfermedad renal
cronica en tratamiento de hemodidlisis o didlisis peritoneal, como la eficacia dialitica (Kt/V),
parametros de bioquimica indicadores del estado nutricional, como la albimina, o de inflamacion,
como la ferritina. Teniendo como referentes los hallazgos previos observados, dirigimos la presente
investigacion a la consecucion de una serie de objetivos, que pueden resumirse fundamentalmente en

tres: (i) estudiar y comparar el rendimiento neuropsicologico de un grupo de pacientes con
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enfermedad renal cronica en tratamiento dialitico y un grupo de individuos sanos, utilizando para ello
una amplia y exhaustiva bateria de pruebas para profundizar en el estudio de procesos cognitivos y
funciones ejecutivas; (ii) estudiar y comparar el rendimiento neuropsicolégico pre-post tratamiento
en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis; y (iii) estudiar y analizar
las asociaciones existentes entre el rendimiento neuropsicologico y variables clinicas, bioquimicas y
de composicion corporal, en un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo tratamiento
dialitico.

En relacion a nuestro primer objetivo, éste fue dividido en tres objetivos especificos, que se
corresponden con los tres estudios que forman parte de esta tesis doctoral. El primer estudio consistio
en comparar el rendimiento cognitivo en procesos de memoria, atencion y velocidad de
procesamiento de un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis con un grupo
de individuos sanos. Los resultados, de acuerdo a nuestra hipdtesis, mostraron que el rendimiento
cognitivo en memoria verbal, atencion sostenida y dividida y velocidad de procesamiento era inferior
en los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis que en los individuos sanos. En
relacion al segundo estudio, consistid en comparar el funcionamiento ejecutivo en un grupo de
pacientes con enfermedad renal cronica bajo tratamiento hemodialitico con un grupo de individuos
sanos. Los resultados también pusieron de manifiesto un menor funcionamiento ejecutivo global en
los pacientes bajo hemodialisis que en los individuos sanos. En cuanto al tercer estudio, éste consistio
en evaluar el rendimiento neuropsicoldgico en funciones ejecutivas, asi como en procesos de memoria
verbal y velocidad de procesamiento, en un grupo de pacientes con ERC en tratamiento de DP, en
comparacién con un grupo de pacientes con enfermedad renal cronica bajo HD y un grupo de
individuos sanos. Los resultados obtenidos revelaron un mejor funcionamiento ejecutivo de los
pacientes bajo didlisis peritoneal en comparacion con los pacientes que se encontraban en tratamiento
hemodialitico, asi como un peor rendimiento de los pacientes bajo didlisis peritoneal con respecto a

los individuos sanos en algunos de los dominios cognitivos y ejecutivos evaluados.
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En cuanto a nuestro segundo objetivo, este se dividio en dos objetivos especificos, que fueron
abordados de manera transversal en los dos primeros estudios que conforman esta tesis doctoral.
Respecto al primer objetivo especifico, estudiar y comparar el rendimiento neuropsicoldgico en
procesos de memoria, atencion y velocidad de procesamiento pre-post hemodialisis, nuestros
resultados no mostraron efectos agudos del tratamiento hemodialitico sobre el rendimiento de los
pacientes en estas funciones. En cuanto al segundo objetivo especifico, estudiar y comparar el
rendimiento neuropsicoldgico en las funciones ejecutivas pre-post hemodialisis, nuestros hallazgos
mostraron que la hemodialisis no producia cambios significativos en el funcionamiento ejecutivo
global, observandose mejor rendimiento post-tratamiento so6lo en procesos de inhibicion y memoria
de trabajo.

Finalmente, en relacion con nuestro tercer objetivo, este fue dividido a su vez en tres objetivos
especificos, abordados de manera transversal en los tres estudios que conforman esta tesis doctoral.
Asi, en los tres estudios realizados, se observaron asociaciones positivas entre el rendimiento
neuropsicoldgico con pardmetros de composiciéon corporal como el indice de masa corporal y el peso
seco, parametros de bioquimica como la hemoglobina, el sodio, el fésforo y la albimina, asi como
con variables de tratamiento como los meses totales de trasplante previo, los meses totales pasados
en terapia renal sustitutiva, y los meses bajo tratamiento de didlisis peritoneal. Se observaron también
asociaciones negativas con variables de tratamiento concretamente, con los meses en hemodidlisis,
parametros de composicion corporal como el porcentaje de grasa y parametros de bioquimica como
la ferritina. En lo que respecta a parametros de bioquimica, como la urea, la creatinina o el colesterol
total, se obtuvieron resultados contradictorios. En este sentido, en los pacientes con enfermedad renal
cronica bajo hemodidlisis, tanto la urea como la creatinina se asociaron positivamente con el
rendimiento en procesos cognitivos y funciones ejecutivas. En la misma linea, en cuanto al colesterol
total, nuestros resultados muestran que este pardmetro se asocia de forma negativa con el rendimiento

cognitivo en memoria verbal pacientes bajo tratamiento hemodialitico, y de forma positiva con
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indices de funcionamiento ejecutivo (fluidez y planificacion) en pacientes bajo tratamiento de didlisis
peritoneal. Por ultimo, en lo relativo a variables clinicas relevantes en el tratamiento de los pacientes
bajo tratamiento dialitico, la eficacia dialitica o Kt/V no se asocid6 con el rendimiento

neuropsicolégico de estos pacientes.

Estos hallazgos, en su conjunto, suponen una serie de implicaciones tanto a nivel teérico como

clinico que detallaremos a continuacion.

1. Implicaciones tedricas

En lo relativo a las implicaciones teoricas derivadas del primer estudio, los resultados pusieron
de manifiesto un peor rendimiento de los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis
en procesos cognitivos. Estos hallazgos confirman investigaciones previas en estos pacientes en las
que se han observado alteraciones en procesos de atencion (Anwar et al., 2015; Post et al., 2012),
memoria verbal y visual (Murray et al., 2006) y velocidad de procesamiento (Anwar et al, 2015;
Murray et al., 2006; Post et al., 2012). En lo que respecta a los efectos agudos del tratamiento de
hemodialisis, en la evaluacion realizada después de la recepcion del mismo, no se observaron efectos
agudos del mismo en el rendimiento neuropsicologico, y por ello, nuestra hipdtesis acerca de que la
hemodialisis produciria una mejora en el rendimiento neuropsicolégico fue rechazada. En contraste
con estos hallazgos, estudios previos han observado mejoras post-HD en procesos de atencion,
memoria verbal y visual y velocidad de procesamiento en pacientes bajo tratamiento de hemodialisis
comparando las evaluaciones realizadas antes (1 6 2 horas antes) y después (19 6 24 horas) del mismo
(Griva et al., 2003, Schneider et al., 2015). Las discrepancias observadas entre nuestros hallazgos y
los estudios previos respecto al efecto agudo del tratamiento de hemodidlisis pueden tener varias
explicaciones, como el uso de pruebas de evaluacion distintas a las utilizadas en nuestro estudio, las
diferencias en el nivel educativo entre los grupos de pacientes y de individuos sanos en otras

investigaciones (Schneider et al., 2015), o la duracion de la enfermedad renal de los pacientes en los
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diferentes estudios. Asi, comparados con los pacientes que participaron en los estudios de Griva et
al. (2003) y Schneider et al. (2015), nuestros pacientes tuvieron una mayor duracion del tratamiento
de hemodialisis (alrededor de un afio mas de media). Esto podria sugerir que, en los pacientes con
una historia mas larga de enfermedad renal, expuestos durante mas tiempo a niveles elevados de
uremia y a técnicas de tratamiento invasivas para el sistema vascular tales como la hemodialisis, se
podrian producir cambios permanentes en determinados procesos cognitivos. Ademas, una vez
alcanzado un determinado momento de la enfermedad renal, el tratamiento de hemodialisis podria no
ser suficiente para producir mejoras en los procesos cognitivos mediante la eliminacion de sustancias
como la urea, por lo que la hemodialisis s6lo produciria mejoras en el rendimiento cognitivo si es
utilizada durante un corto periodo de tiempo. Por ello, es necesario realizar mas investigaciones en
este sentido, con muestras de pacientes que difieran en la duracion de la enfermedad renal y del
tratamiento de hemodialisis, a fin de dilucidar esta hipotesis. Relacionado con esta tltima hipotesis,
los resultados de nuestro primer estudio mostraron que un mayor periodo de tiempo bajo tratamiento
hemodialitico se asociaba con peor rendimiento en pruebas de memoria verbal. Estos hallazgos
confirman investigaciones previas en las que se ha observado un mayor deterioro en memoria
(Sanchez-Roman et al., 2011), mayores tasas de deterioro cognitivo (Ozcan et al., 2015) y demencia
(Wolfgram et al., 2015), asi como anormalidades en la estructura cerebral mas severas (Pi et al., 2016)
en pacientes con enfermedad renal cronica bajo tratamiento hemodialitico comparados con pacientes
bajo tratamiento de didlisis peritoneal. Por otro lado, un mayor nimero de trasplantes se asocidé con
mayor velocidad de procesamiento, confirmando estudios previos en los que se han encontrado
mejoras en el rendimiento cognitivo en pacientes trasplantados comparados con pacientes en
hemodialisis (Anwar et al., 2015; Dixon et al., 2016; Griva et al., 2006, Harciarek et al., 2009), asi
como una mayor integridad de la sustancia blanca en éareas cerebrales asociadas con memoria y
funciones ejecutivas (Gupta et al., 2016). De acuerdo con estos datos, las alteraciones cognitivas y

cerebrales podrian depender de la modalidad de terapia renal sustitutiva y podrian ser parcialmente
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reversibles. Respecto a los pardmetros de composicion corporal, un mayor porcentaje de agua se
asoci6 con una reduccion de la memoria verbal, mientras que un mayor indice de masa corporal y
mayor peso Seco se asociaron positivamente con mejoras en procesos de atencion. En linea con estos
resultados, en estudios previos se ha observado peor rendimiento cognitivo en pacientes con menor
peso intradialitico (Costa et al., 2014), asi como mejor rendimiento cognitivo en pacientes con indice
de masa corporal superior a 23 (Radic et a., 2011b). Estos hallazgos podrian deberse a que los
pacientes con menor peso probablemente presentan mas comorbilidades y a menudo estdn peor
nutridos, incrementandose asi la susceptibilidad a la toxicidad relacionada con la hemodidlisis y el
riesgo de deterioro cognitivo. En cuanto a los parametros de bioquimica, el colesterol total se asocid
negativamente con el rendimiento en memoria verbal, confirmando hallazgos previos en los que se
ha asociado con deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer (Toro et al., 2014), y niveles bajos
de este parametro predijeron mejoras en funciones cognitivas de ancianos con deterioro cognitivo
(Suzukiet al., 2013). Ademas, en pacientes con hipercolesterolemia familiar se ha observado un pobre
rendimiento en tareas de memoria y funciones ejecutivas (Ariza et al., 2016; Zambon et al., 2010).
Por otro lado, el fosforo se asocid positivamente con indices de memoria, atencion y velocidad de
procesamiento, mientras que Shavit et al. (2014) encontraron resultados opuestos a nuestros hallazgos
en pacientes bajo tratamiento hemodialitico. Es posible que, en nuestro caso, los elevados niveles de
este parametro estén reflejando un estado nutricional superior en los pacientes, ya que el fésforo se
caracteriza por ser no s6lo un parametro de inflamacion sino también un marcador del estado
nutricional. El sodio también se asocid positivamente con el rendimiento cognitivo, concretamente
con mejor rendimiento en memoria visual, confirmando estudios previos en los que la hiponatremia
se habia asociado con deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento
hemodialitico (Shavit et al., 2014; Fan et al., 2020), mientras que la correccion de los niveles alterados
de este pardmetro se ha asociado previamente con mejoras en el rendimiento cognitivo en pacientes

ancianos (Soiza et al., 2014). Por tltimo, no se observaron asociaciones entre el rendimiento cognitivo
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y parametros de bioquimica como la urea (Griva et al., 2003), la hemoglobina (Anwar et al., 2015;
Kalaitzidis et al., 2013; Nasser et al., 2012) y el hematocrito (Lee et al., 2004), frecuentemente
asociados al rendimiento en los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis. Ademas,
la creatinina se asoci6 positivamente con el rendimiento en atencion y velocidad de procesamiento,
al contrario de lo esperado de acuerdo con estudios previos (Elias et al., 2009; Owolabi et al., 2016).
Finalmente, no se observaron asociaciones entre el rendimiento cognitivo y la eficacia dialitica (Kt/V)
(Giang et al., 2011), una variable de tratamiento que en estudios previos se ha asociado con el

desempefio en dominios cognitivos (Kalaitzidis et al., 2013; Murray et al., 2006).

En referencia a las implicaciones de nuestro segundo estudio, los resultados pusieron de
manifiesto un peor rendimiento de los pacientes con enfermedad renal crénica bajo tratamiento
hemodialitico con respecto a los individuos sanos en funciones ejecutivas. Estos hallazgos, que
muestran la presencia de deterioro ejecutivo en los pacientes bajo hemodidlisis, estan en la linea de
nuestro primer estudio, y ademas confirman investigaciones previas en las que se ha observado un
peor funcionamiento ejecutivo en procesos de fluidez verbal (Harciarek et al., 2012; Post et al., 2012),
memoria de trabajo (Anwar et al., 2015; Costa et al., 2014), control inhibitorio (Murray et al., 2006;
Post et al., 2012), flexibilidad cognitiva (Anwar et al., 2015; Post et al., 2012) y razonamiento (Pereira
et al., 2007) en pacientes con enfermedad renal cronica bajo tratamiento hemodialitico comparados
con individuos sanos. Respecto a los hallazgos que muestran un peor rendimiento en la toma de
decisiones en los pacientes bajo tratamiento hemodialitico comparados con los individuos sanos, no
se encontraron estudios previos en los que se examinara este dominio ejecutivo. En cuanto a las
estrategias de planificacion, no observamos diferencias significativas entre el grupo de pacientes con
enfermedad renal cronica bajo hemodialisis en comparacion con el grupo de individuos sanos,
confirmandose asi resultados previos (Schneider et al., 2015). En cuanto al efecto agudo de la
hemodialisis sobre el funcionamiento ejecutivo, se observo un mejor rendimiento post-HD en control

inhibitorio y memoria de trabajo (Schneider et al., 2015), confirmandose asi s6lo parcialmente nuestra
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hipdtesis previa, ya que no se produjeron mejoras funcionamiento ejecutivo global en los pacientes
bajo tratamiento hemodialitico post didlisis. En cuanto a las asociaciones observadas entre funciones
ejecutivas y variables clinicas y bioquimicas, la toma de decisiones se asocid positivamente con el
numero total de meses que el paciente habia estado previamente trasplantado. En este sentido,
estudios previos han mostrado un mejor rendimiento cognitivo (Griva et al., 2006; Harciarek et al.,
2009) y ejecutivo (Radi¢ et al., 2011d) en pacientes con enfermedad renal cronica trasplantados
comparados con pacientes bajo tratamiento hemodialitico, e incluso se han observado mejoras post-
trasplante en memoria y funciones ejecutivas en pacientes que previamente habian estado en
tratamiento de hemodidlisis (Gupta et al., 2016). Estos datos sugieren que las alteraciones observadas
tanto a nivel cognitivo como en la estructura cerebral en pacientes con enfermedad renal cronica bajo
hemodidlisis son, al menos, parcialmente reversibles, y en algun grado dependen de la modalidad de
terapia de reemplazo renal administrada. En lo referente a los parametros de composicién corporal,
de nuevo el peso seco y el indice de masa corporal se asociaron positivamente con el rendimiento,
como ya observamos en el primer estudio. En este caso, ambos se asociaron con memoria de trabajo,
confirmando investigaciones anteriores (Giang et al., 33; Radi¢ et al., 2011b). Otro pardmetro
indicador del estado nutricional en estos pacientes, la alblimina, se asoci6 positivamente con el
rendimiento en memoria de trabajo, en la linea de estudios previos (Radi¢ et al., 2011b). Los niveles
de fosforo y calcio se asociaron positivamente con indices de memoria de trabajo, confirmandose asi
tanto los resultados obtenidos en nuestro primer estudio como los hallazgos en investigaciones previas
(Griva et al., 2003). El sodio se asocidé con mejor rendimiento en pruebas de memoria de trabajo,
confirmando nuestros resultados anteriores, asi como investigaciones previas que reflejaron los
efectos negativos de la hiponatremia en el rendimiento cognitivo (Costa et al., 2014) y ejecutivo
(Shavit et al., 2014). Respecto a la ferritina, se asoci6 inversamente con el control inhibitorio.
Diversas investigaciones en pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis han asociado

estados inflamatorios cronicos, caracterizados por déficits de hierro, con niveles elevados de ferritina
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sérica (Cortese et al., 2014), por lo que nuestros hallazgos podrian estar reflejando la presencia de un
estado inflamatorio en los pacientes dados los elevados niveles que presentaban en este pardmetro.
En lo referente a la urea, nuestros hallazgos fueron contrarios a lo hipotetizado, ya que ésta se asocid
positivamente con memoria de trabajo y razonamiento. Griva et al. (2003) también encontraron en
un estudio previo resultados similares respecto a un mejor rendimiento con niveles elevados de urea.
Aun asi, los efectos negativos de la uremia en el rendimiento cognitivo estan bien documentados
(Gelb et al., 2008; Koushik et al., 2010; Thornton et al, 2007). En conclusién, la contribucion de la
urea al funcionamiento ejecutivo en los pacientes bajo tratamiento hemodialitico parece no estar clara,
y resulta probable que su influencia en el rendimiento esté mediada por otras variables bioquimicas,
clinicas y nutricionales. Respecto al Kt/V (eficacia dialitica), no se observaron asociaciones entre esta

variable y el rendimiento, como ocurrié en nuestro primer estudio.

Por ultimo, en cuanto a las implicaciones teoricas del tercer estudio, los resultados obtenidos
muestran que los pacientes con enfermedad renal cronica bajo didlisis peritoneal presentan mejor
rendimiento neuropsicologico que los pacientes bajo tratamiento hemodialitico, concretamente en
procesos de fluidez, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, planificacién y toma de decisiones.
Estos resultados confirman estudios previos en los que se ha observado un mejor rendimiento
ejecutivo en pacientes en tratamiento de didlisis peritoneal comparados con pacientes bajo
hemodialisis (Kalirao et al., 2011; Newman et al., 2018; Tian et al., 2019). No se observaron
diferencias entre ambos grupos en razonamiento verbal, control inhibitorio ni en velocidad de
procesamiento, y las diferencias entre ambos grupos en memoria verbal fueron s6lo marginalmente
significativas. Por otro lado, cuando se compar6 el rendimiento de los pacientes en didlisis peritoneal
con los individuos sanos, los pacientes presentaron un peor rendimiento neuropsicolégico en control
inhibitorio y memoria verbal. Resultados parcialmente similares obtuvieron Radi¢ et al. (2011c), que
no observaron diferencias significativas en el rendimiento neuropsicologico entre pacientes en dialisis

peritoneal y controles sanos en procesos de memoria de trabajo y atencion. En cuanto a las
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asociaciones entre el rendimiento neuropsicologico y factores clinicos, el tiempo trascurrido desde el
comienzo de la terapia renal sustitutiva (didlisis y trasplante) se asocidé con algunas variables de
rendimiento cognitivo y ejecutivo. Asi, el nimero total de meses en didlisis peritoneal se asoci6 a una
mayor flexibilidad cognitiva, y el nimero total de meses en terapia renal sustitutiva se asocid
positivamente con fluidez verbal y flexibilidad cognitiva. Estos resultados son congruentes con los
obtenidos por investigaciones previas en las que se han observado mejoras del rendimiento en
funciones ejecutivas respecto a la evaluacion realizada en la linea base, en pacientes que se
encontraban recibiendo tratamiento de didlisis peritoneal, pasados un afio (Neumann et al., 2018) o
dos Zhang et al. (2018) desde la primera evaluaciéon, asi como entre seis y tres meses,
respectivamente, desde el comienzo de la recepcion del tratamiento cuando se realiz6 la misma. Sin
embargo, otras investigaciones han observado resultados opuestos a estos. Asi, Gamage et al. (2022)
observaron en pacientes bajo didlisis peritoneal peor rendimiento cognitivo en pruebas de cribado
cognitivo tras doce meses desde el inicio de la terapia. Estas diferencias entre los estudios pueden ser
debidas a la limitada capacidad de las pruebas de cribado utilizadas para identificar el deterioro
cognitivo y ejecutivo en dominios especificos (Li et al., 2016). Estos resultados se podrian explicar
por la existencia de una menor probabilidad de elegir didlisis peritoneal en pacientes que presenten
deterioro cognitivo previo (Harhay et al., 2018), lo que implicaria tasas mas elevadas de deterioro
neuropsicolégico en los pacientes en hemodidlisis respecto a los pacientes que se encuentran en
tratamiento de dialisis peritoneal. Otros estudios atribuyen a otros factores este mejor rendimiento en
los pacientes de dialisis peritoneal respecto a los que se encuentra en tratamiento hemodialitico, como
una mayor estabilidad hemodindmica y mejores resultados clinicos a consecuencia de la preservacion
de la funcion renal residual en los pacientes de didlisis peritoneal frente a los pacientes de hemodidlisis
(Ali et al., 2021; Iyasere et al., 2017). Por ultimo, otros estudios proponen que las mejoras en el
rendimiento de los pacientes bajo didlisis peritoneal en comparacion con los pacientes bajo

tratamiento hemodialitico pueden ser debidas a la mejor calidad de vida de los pacientes de didlisis
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peritoneal al disponer de mas tiempo para la realizacion de actividades que inciden positivamente en
ésta, tales como la realizacion de actividad fisica y el desempeno de un puesto de trabajo, mientras
que los pacientes bajo hemodialisis generalmente presentan mas limitaciones en este sentido, ya que
tienen que pasar mas tiempo recibiendo el tratamiento dialitico (Chuasuwan et al., 2020). El nimero
total de meses en tratamiento hemodialitico se asocid con mayor velocidad de procesamiento. En este
sentido, Dixon et al. (2016) observaron mejoras en el rendimiento en velocidad de procesamiento y
memoria de trabajo en pacientes después de recibir hemodidlisis durante doce meses. En la misma
linea, O’Lone et al. (2016) observaron mejor rendimiento en procesos de atencidon y memoria en
pacientes bajo tratamiento hemodialitico comparados con pacientes con enfermedad renal cronica
que no estaban recibiendo terapia renal sustitutiva. No obstante, la hemodidlisis se ha asociado
tradicionalmente a una mayor prevalencia de deterioro cognitivo y riesgo de demencia (Drew et al.,
2019; Wolfgram et al., 2015), por lo que el uso de test de cribado cognitivo, con escasa capacidad
para examinar con exactitud el alcance de los déficits neuropsicolégicos, podria explicar en parte las
diferencias entre estos resultados (Lee et al., 2018) y los observados en nuestro estudio. Respecto a
los pardmetros de composicion corporal, el porcentaje de grasa se asocid inversamente con la
memoria de trabajo. Estos resultados estan en la linea de nuestros resultados en los estudios 1 y 2, y
confirman ademas estudios previos en los que se ha observado la interaccion existente entre la
obesidad y el deterioro cognitivo, postulandose el posible incremento que la primera puede provocar
en la progresion de la enfermedad renal cronica (Lu et al., 2022). Ademas, la obesidad se ha asociado
con el desarrollo de depresion en pacientes con enfermedad renal cronica (Kogon et al., 2019), y un
indice de masa corporal elevado se ha asociado con mayor riesgo de mortalidad en pacientes bajo
diélisis peritoneal (Hwang et al., 2019). Asimismo, la mala alimentacion y la obesidad se asocian con
deterioro cognitivo y con mayor riesgo de desarrollo de demencia en la poblacion general (Leigh et
al., 2020). De este modo, la obesidad podria causar alteraciones cognitivas mediante procesos

inflamatorios (Miller et al., 2014). En cuanto a los pardmetros de bioquimica, la albimina se asoci6
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positivamente con el control inhibitorio, corroborando asi los hallazgos del estudio 2 ademas de
investigaciones previas en las que niveles bajos en este pardmetro se han asociado con deterioro
cognitivo y ejecutivo en pacientes bajo dialisis peritoneal (Zhang et al., 2018). Estos resultados ponen
de manifiesto la relacion existente entre el rendimiento cognitivo y el estado nutricional en la
enfermedad renal cronica (Radi€ et al., 2011b). El colesterol total se asocié positivamente con fluidez
figurativa y planificacion, en la linea de investigaciones previas que han encontrado asociaciones
positivas entre este parametro bioquimico y el rendimiento en indices cognitivos y ejecutivos tanto
en enfermos renales (Radi¢ et al., 2011b; Murray et al., 2022) como en poblacion general (Guo et al.,
2020). A pesar de estos hallazgos, la relacion entre el colesterol y el deterioro cognitivo sigue sin
estar clara (McFarlane & Kedziora-Kornatowska, 2020). La ferritina se asocid negativamente con la
fluidez, confirmando los hallazgos del estudio 2 y poniendo de manifiesto su posible relaciéon con
procesos inflamatorios (Cortese & Angriman, 2014). Por otro lado, el fésforo se asoci6 positivamente
con memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva, confirmando los hallazgos obtenidos en el estudio 1
asi como investigaciones previas en pacientes en hemodialisis (Shavit et al., 2014) como en pacientes
en didlisis peritoneal (Salazar-Félix et al, 2021). Otros pardmetros bioquimicos asociados
frecuentemente a la enfermedad renal cronica en estudios previos, como el hematocrito (Lee et al.,
2004) y la urea (Koushik et al., 2010; Thornton et al., 2007), no se asociaron con el rendimiento en
nuestro estudio, confirmando asi los hallazgos de los estudios 1 y 2. Por ultimo, tampoco se asocio la
eficacia dialitica (Kt/V) con el rendimiento cognitivo y ejecutivo, confirmandose asi tanto los
resultados obtenidos en los estudios 1 y 2 como nuestros hallazgos previos en los estudios 1 y 2 como

investigaciones previas (Giang et al., 2011).

En conclusion, los resultados de nuestros estudios contribuyen al establecimiento de un perfil
de rendimiento neuropsicologico en los enfermos renales, que hasta ahora habia sido escasamente
analizado, y se muestran especialmente relevantes en cuanto a las alteraciones que la enfermedad

renal cronica provoca a nivel cognitivo y ejecutivo. Asi, nuestros hallazgos aportan un conocimiento
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necesario y relevante en cuanto a la definicion de esta patologia, lo que implica un avance tedrico en

la comprension de la misma.

2. Implicaciones clinicas

Los hallazgos de nuestros estudios arrojan una serie de implicaciones clinicas, que pueden ser
agrupadas fundamentalmente en tres: (i) la contribucion que realizan al proceso de evaluacion
neuropsicolédgica, (ii) las aportaciones que realizan al proceso de rehabilitacion neuropsicolégica de
los pacientes, y (iii) la contribucidn que realizan al conocimiento acerca de la importancia que tiene
en los enfermos renales el mantenimiento de un adecuado estado nutricional por su relevancia para

el rendimiento cognitivo.

En primer lugar, los hallazgos de nuestras investigaciones contribuyen a la realizacion del
proceso de evaluacion neuropsicologica en los pacientes con enfermedad renal crénica. Nuestros
estudios muestran un peor rendimiento neuropsicoldogico en los pacientes con enfermedad renal
cronica bajo tratamiento dialitico en comparacion con los individuos sanos, especialmente visible en
aquellos que se encuentran en tratamiento de hemodidlisis. En este sentido, los resultados de nuestros
estudios nos han permitido dilucidar las tareas mas adecuadas para la realizacion dicha evaluacion
neuropsicoldgica. Asi, en lo que respecta a la evaluacion de las funciones ejecutivas, las tareas mas
adecuadas para evaluar el dominio de fluidez fueron fluidez verbal semantica (animales y frutas) y
fluidez verbal fonética (F, A, S) del test COWAT (Controlled Oral Word Association), la tarea de
Aritmética del test de inteligencia WAIS para la evaluacion de la memoria de trabajo, el Test de los
Cinco Digitos para evaluar control inhibitorio y flexibilidad cognitiva, ésta ultima evaluada también
con el test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin, ademas de la tarea de biisqueda de llaves de la
bateria Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS) para la evaluacion del proceso
de planificacion y, finalmente, la prueba Iowa Gambling Task (IGT) para evaluar la toma de

decisiones. En lo que respecta a la evaluacion de procesos mnésicos, atencionales y de velocidad de
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procesamiento, tras los resultados obtenidos proponemos el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense (TAVEC) para la evaluacion de la memoria verbal, el Test de atencion d2 para evaluar
atencion selectiva y sostenida, asi como los indices TR y los tiempos de ejecucion de las condiciones
1 y 2 del Test de los Cinco Digitos para evaluar velocidad de procesamiento. En este sentido, las
tareas propuestas podrian formar parte de una bateria de evaluacion neuropsicolégica de procesos
cognitivos y ejecutivos en pacientes con enfermedad renal cronica, que resultaria de gran utilidad
tanto a clinicos como a investigadores que trabajen en el &mbito de la enfermedad renal para conocer

en profundidad los déficits cognitivos y ejecutivos que pudieran presentar estos pacientes.

Relacionados con la segunda implicacion y derivadas de nuestros hallazgos, los estudios que
hemos realizado conllevan aportaciones al proceso de rehabilitacion neuropsicologica de los
enfermos renales. A través de la evaluacion neuropsicologica exhaustiva realizada en nuestros
estudios ha quedado patente la presencia de un peor rendimiento en los pacientes con enfermedad
renal cronica bajo tratamiento dialitico y especialmente, un reducido rendimiento en las funciones
ejecutivas. Un dominio ejecutivo que presenta especial relevancia en los enfermos renales es la toma
de decisiones, cuya rehabilitacion podria tener importantes consecuencias en la vida de los pacientes.
Este constructo resulta de especial relevancia en la enfermedad renal cronica debido a su implicacion
en la eleccion de la terapia de reemplazo renal cuando el rifion deja de ser funcionante y el paciente
tiene que elegir entre las distintas modalidades de dialisis que le propone el personal sanitario. Asi
pues, conocer el alcance de las alteraciones presentes en las funciones ejecutivas en los enfermos
renales puede ser de gran ayuda al personal sanitario a la hora de abordar con el enfermo renal
cuestiones como el asesoramiento sobre las diferentes técnicas de didlisis, la ingesta farmacoldgica y
nutricional, asi como las diferentes complicaciones médicas que puede provocar la enfermedad renal
cronica y el tipo de terapia de reemplazo renal elegida. Ademas, un adecuado funcionamiento
ejecutivo es imprescindible para que los pacientes puedan seguir adecuadamente las prescripciones

médicas relacionadas con conductas de autocuidado necesarias en el abordaje de su enfermedad,
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como una correcta alimentacion e hidratacion, que redunden en un adecuado estado nutricional y de
hidratacion y, por tanto, en un mejor rendimiento cognitivo, o el seguimiento de las prescripciones
médicas en cuanto a la ingesta farmacolédgica (Ali et al.,2020; Iyasere et al., 2017). Por todo ello, la
realizacion de intervenciones basadas en la rehabilitacion neuropsicologica del funcionamiento

ejecutivo de estos pacientes resulta de especial importancia.

Por ultimo, respecto a la tercera implicacion y relacionado con lo anterior, el seguimiento de
las prescripciones médicas supone también la realizacion por parte del paciente, de actividades de la
vida diaria que impliquen mejoras en su calidad y esperanza de vida. En este sentido, y relacionado
con la importancia que tiene en los enfermos renales el mantenimiento de un adecuado estado
nutricional por su relevancia para el rendimiento cognitivo, se ha observado que la inclusion de estos
pacientes en programas de intervencion en los que se les instruya respecto a cuestiones nutricionales
y de actividad fisica adaptadas a su patologia resultan de gran utilidad, ya que contribuyen
positivamente a la adherencia a la dieta, a la restriccion de liquidos (Baser & Mollaoglu, 2019), y a
la adquisicion de un estilo de vida mas saludable, asociado con menor mortalidad cardiovascular en
la enfermedad renal (Su et al, 2022). Respecto al ejercicio fisico, estudios recientes continiian
demostrando sus beneficios en la enfermedad renal cronica, y ponen de manifiesto tanto las mejoras
en medidas objetivas de funcidn fisica en pacientes dializados (Clarkson et al., 2019), como mejoras
a nivel cognitivo en pacientes con enfermedad renal cronica (Otobe et al., 2021). Estos hallazgos
reflejan asi la necesidad de priorizar la puesta en marcha de programas de actividad fisica en el &mbito
de la nefrologia (Wikilson et al., 2020). En cuanto a las prescripciones nutricionales, los riesgos
derivados de las alteraciones bioquimicas presentes en la enfermedad renal (como la hiperpotasemia,
hiperfosforemia o anomalias en la presion arterial) pueden minimizarse, ademas de reducir la
progresion de la enfermedad renal, mediante un control de pardmetros alterados, aliviando los
sintomas que experimentan estos enfermos. La evidencia cientifica revela la necesidad de que la dieta

de estos pacientes cumpla los requisitos necesarios para la prevencion de la enfermedad renal cronica
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y reduzca su progresion, resultando un aspecto critico de la intervencidon médica en esta patologia
(Naber & Purohit, 2021), que puede redundar en mejoras en el rendimiento cognitivo (McGrattan et

al., 2019).

Con todo ello, queda patente la necesidad de poner en marcha estrategias de colaboracion
interprofesional eficaces que mejoren los resultados generales en la prevencion e intervencion en la
enfermedad renal cronica, especialmente en los pacientes que se encuentran bajo tratamiento
dialitico, involucrando a personal sanitario de disciplinas como la psicologia, la nutricion y las
ciencias de la actividad fisica y el deporte, ademas de la medicina y la enfermeria (Murdeshwar &

Anjum, 2022).

3. Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas de nuestros estudios encontramos, en primer lugar, la utilizaciéon de una
amplia bateria de pruebas para la evaluacidn neuropsicologica, examinando con ella una gran
variedad de dominios cognitivos. Destacamos aqui la extensa y exhaustiva evaluacion realizada de
las funciones ejecutivas, pues se han evaluado dominios que, hasta ahora, no teniamos constancia de
que hubieran sido examinados previamente con pruebas objetivas, como la toma de decisiones. Esta
extensa evaluacion del funcionamiento cognitivo y ejecutivo se ha llevado a cabo en dos grupos de
pacientes de diferentes modalidades de dialisis (hemodialisis y dialisis peritoneal), comparando asi
la influencia ambos tratamientos en el funcionamiento cognitivo y ejecutivo, constituyendo otra
fortaleza de nuestras investigaciones. En el caso de los estudios 1 y 2, y centrandonos en el grupo de
pacientes bajo tratamiento hemodialitico, esta evaluacion neuropsicologica se llevo a cabo no sélo
antes de la recepcion del tratamiento dialitico, cuando los pacientes se encontraban en el peor estado
urémico posible, sino también después del mismo, cuando habia pasado un periodo de tiempo
suficiente para que éste se hubiera podido recuperar de los posibles efectos que los cambios bruscos

en la presion sanguinea hubiera provocado la hemodidlisis, con las consecuencias que los mismos
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podrian tener en el rendimiento cognitivo y ejecutivo. Ademas, las escasas investigaciones previas
que habian comparado el rendimiento de los pacientes bajo hemodialisis antes y después de la
recepcion del mismo presentaban ciertas limitaciones, incluyendo un menor nivel educativo de los
pacientes comparados con los controles, aspecto que ha sido controlado en nuestras investigaciones.
Ademas, variables sociodemograficas relevantes en el rendimiento neuropsicolégico, como la edad y
el nivel educativo, se encuentren igualadas entre los grupos, y los estrictos criterios de exclusion
utilizados para la seleccion de los participantes en nuestras investigaciones reducen las posibilidades
de que las diferencias encontradas estén relacionadas con patologias neuroldgicas o psiquiatricas,
entre otras. En el segundo estudio, ademads, se controlaron los efectos de la edad, la escolaridad, el
estado de 4nimo y la presion sanguinea sobre el rendimiento. En el tercer estudio se controlaron
estadisticamente tanto la presidn sanguinea como el tiempo total que el paciente habia estado

previamente en terapia renal sustitutiva.

Otra de las fortalezas de nuestras investigaciones ha sido el analisis de la influencia que una
extensa variedad de parametros clinicos, bioquimicos y de composicion corporal pudiera tener sobre
el rendimiento neuropsicolégico. En este sentido, las investigaciones previas se habian centrado en
un limitado niumero de variables clinicas y bioquimicas, y no estaba clara la influencia que variables
de tratamiento como la eficacia dialitica (Kt/V), pardmetros de bioquimica como la urea o parametros
de composicion corporal como el indice de masa corporal o el peso seco pudieran tener en el
rendimiento. Nuestros estudios, en este sentido, contribuyen a aclarar los hallazgos de investigaciones
previas, en los que se habian observado asociaciones contradictorias entre variables relevantes en los

pacientes bajo tratamiento dialitico, como el Kt/V, y el rendimiento neuropsicoldgico.

Por otro lado, la principal limitacion de nuestros estudios es el reducido tamafio muestral,
especialmente en el tercer estudio y mas concretamente, en el grupo de pacientes bajo didlisis

peritoneal. Esto ha podido resultar en una reduccion de la potencia estadistica de nuestros analisis y,
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por tanto, la posibilidad de encontrar diferencias y correlaciones significativas. Ain asi, hemos de
seflalar que la amplia mayoria de los pacientes con enfermedad renal crénica bajo tratamiento de
diélisis peritoneal de los Servicios de Nefrologia de las provincias de Jaén y Cadiz que cumplian los
criterios de inclusion participaron en el estudio. No obstante, dada la baja proporcion de pacientes
que reciben esta modalidad de terapia renal sustitutiva (un 5% del total de pacientes que se encuentran
en tratamiento renal sustitutivo), no fue posible en este grupo conseguir una muestra mas amplia de
pacientes. En el caso del grupo de pacientes bajo tratamiento hemodialitico, participaron todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion de los Servicios de Nefrologia de las provincias de

Granada y Jaén, por lo que tampoco pudimos ampliar més el tamafio muestral de este grupo.

Una tultima limitacion, referida especificamente al estudio 3, es la diferencia del grupo de
didlisis peritoneal respecto al grupo de hemodidlisis en cuanto al tiempo transcurrido tras la ultima
didlisis recibida. Asi, en los pacientes bajo tratamiento hemodialitico el nimero total de horas
transcurridas desde la ultima didlisis era significativamente mayor al tiempo transcurrido desde la
ultima didlisis en los pacientes bajo tratamiento de didlisis peritoneal. Esto podria afectar a los
resultados obtenidos en lo relativo al rendimiento neuropsicolégico. En todo caso, no se observaron
asociaciones entre esta variable y el rendimiento, y en nuestros estudios 1 y 2 no observamos un
efecto agudo de la hemodidlisis sobre el rendimiento, por lo que las horas transcurridas desde el

tratamiento no parecen tener el efecto esperado sobre la ejecucion.
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Capitulo 8

Conclusiones
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Los resultados obtenidos en los diferentes estudios que forman parte de esta tesis doctoral

suponen las siguientes conclusiones, que exponemos a continuacion:

1.

Los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodidlisis presentan peor rendimiento
neuropsicolégico con respecto a los individuos sanos en procesos de atencion, memoria,
velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas (fluidez, memoria de trabajo, control
inhibitorio, flexibilidad cognitiva y toma de decisiones).

Los pacientes con enfermedad renal crénica bajo tratamiento hemodialitico presentan un
funcionamiento neuropsicologico mas deficitario que los pacientes bajo dialisis peritoneal en
funciones ejecutivas, especificamente en fluidez verbal, memoria de trabajo, flexibilidad
cognitiva, toma de decisiones y planificacion. A su vez, los pacientes bajo didlisis peritoneal
presentan peor rendimiento neuropsicoléogico con respecto a los individuos sanos en control
inhibitorio y memoria verbal.

En cuanto a la comparacion del rendimiento neuropsicolégico antes y después del tratamiento
hemodialitico, no se observaron mejoras globales en el rendimiento, y s6lo se encontraron
diferencias pre-post tratamiento en control inhibitorio y memoria de trabajo.

Respecto a la influencia de factores clinicos en el rendimiento destacamos, en los pacientes
bajo tratamiento hemodialitico, la mejora en el rendimiento ejecutivo cuando presentan
historia previa de trasplante renal, asi como en los pacientes bajo tratamiento de dialisis
peritoneal con mayor nimero de meses en este tipo de didlisis. En cuanto a los parametros de
bioquimica y composicion corporal, la mayoria de las asociaciones observadas ponen de
manifiesto la importancia de un adecuado estado nutricional para alcanzar un correcto

funcionamiento cognitivo y ejecutivo.

En su conjunto, los hallazgos de nuestros estudios contribuyen al establecimiento de un perfil

de funcionamiento neuropsicolégico en los pacientes con enfermedad renal cronica bajo hemodialisis
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y dialisis peritoneal, ademas de confirmar la existencia de un peor rendimiento cognitivo y ejecutivo
en los primeros respecto a los segundos. Ademas, nuestros hallazgos evidencian que la hemodidlisis
no parece provocar efectos agudos que resultan en un mejor rendimiento neuropsicoldgico. Las
asociaciones observadas entre el funcionamiento cognitivo y ejecutivo y variables clinicas,
pardmetros de bioquimica y composicién corporal muestran no solo la importancia de un adecuado
estado nutricional y de hidratacion en estos pacientes, sino también la necesidad de implementar, en
el abordaje de la enfermedad, estrategias de prevencion e intervencion que impliquen a profesionales
de los d&mbitos de la enfermeria y la medicina, asi como de otras disciplinas tales como la psicologia,
la nutricién y las ciencias de la actividad fisica y deportiva. Sélo asi se podran llevar a cabo
intervenciones multidisciplinares que contribuyan a una mejora real en la calidad de vida de estos

pacientes.
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Capitulo 9

Perspectivas futuras
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Los hallazgos y conclusiones que se derivan de la presente tesis doctoral implican el

planteamiento de un conjunto de perspectivas futuras de investigacion que planteamos a

continuacion:

1.

Examinar de manera exhaustiva, a través del protocolo de evaluacién neuropsicoldgica
propuesto en la presente tesis doctoral, los efectos a largo plazo que el tratamiento de
hemodialisis y didlisis peritoneal pudieran tener sobre el rendimiento neuropsicologico,
tanto en dominios cognitivos como ejecutivos, a través de la realizacion de estudios
longitudinales.

Examinar y estudiar el rendimiento neuropsicolégico en dominios cognitivos y ejecutivos
en otros grupos de enfermos renales, como pacientes con enfermedad renal cronica que se
encuentren en los estadios 1-4 y enfermos renales trasplantados, mediante la utilizacion
del protocolo de evaluacion neuropsicologica propuesto en esta tesis. En la literatura
cientifica previa esta descrita la existencia de alteraciones neuropsicologicas en estos
grupos de pacientes (Harciarek et al., 2009; Radi¢ et al., 2011b) pero éstas han sido
evaluadas con un reducido nimero de tests y pruebas de cribado cognitivo, que impiden
conocer el alcance exacto de los mismos. Proponemos, ademads, la realizacion de
investigaciones longitudinales en estos grupos, utilizando el protocolo de evaluacion
neuropsicolégica de nuestros estudios.

Estudiar el rendimiento neuropsicologico en las funciones ejecutivas en poblacion
infantojuvenil que se encuentre en cualquier estadio de la enfermedad renal crdnica, y
analizar las implicaciones que los posibles déficits pudieran suponer en los procesos de
aprendizaje de este alumnado.

Llevar a cabo programas de intervencion nutricionales y de actividad fisica en los
pacientes con enfermedad renal cronica y observar el efecto de los mismos en el curso de

la enfermedad y en el rendimiento neuropsicologico.
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5. Estudiar las respuestas del flujo sanguineo cerebral en los enfermos renales bajo
tratamiento hemodialitico, ya que en pacientes de otras patologias crdénicas se han
asociado con alteraciones en las respuestas del flujo sanguineo cerebral durante el

procesamiento cognitivo (Montoro et al., 2015; Reyes del Paso et al., 2015).
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V. DOCTORADO
INTERNACIONAL
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1. Summary

Chronic kidney disease (CKD) is defined as a decrease in renal function, expressed by a
glomerular filtration rate (GFR) or by an estimated creatinine clearance of less than 60 ml/min/1.73
m2, or as the presence of of kidney damage, defined by the existence of functional or structural
abnormalities in the kidney, persistent for at least 3 months, and with implications for health. It is,
therefore, a pathophysiological process with multiple etiologies, which results in a significant

decrease in both the number and the function of the nephrons (functional units of the kidney).

CKD constitutes a health problem throughout the world, being considered a silent epidemic
due to the high impact it has on Public Health, together with the general population's ignorance about
this pathology. In Spain, the data regarding the incidence of patients undergoing renal replacement
therapy from the Registry of the National Transplant Organization and the Spanish Society of
Nephrology show that from 2010 to 2020 the number of patients has increased by 11.6%. of new
patients, going from 121.1 to 141.4 people per million population (p.m.p.). In terms of prevalence, in
2019 the number of people receiving renal replacement therapy worldwide was 759 p.m.p. In our

country, CKD affects around 15.1% of the general population.

A wide variety of disorders related to renal function, including cognitive problems have been
observed in CKD patients. Research has attempted to address the study of neuropsychological
functioning in kidney patients. However, the literature presents a series of limitations, such as the
exclusive use of cognitive screening tests, which are insufficient to accurately determine the extent
of the neuropsychological deficits that patients present. In addition, regarding the results obtained in
the studies that have analyzed the acute effects of dialysis treatment on the cognitive performance of
these patients, several discrepancies have been found probably due to differences in the timing of the
neuropsychological evaluation. Regarding the kind of treatment administered, conflicting results have

also been observed in previous research that has analyzed the possible differences in cognitive

184



performance in patients with CKD on hemodialysis compared to those who are receiving peritoneal
dialysis. Thus, while some investigations have observed worse performance on tests of attention and
executive functioning, as well as a higher risk of developing dementia in hemodialysis patients
compared with peritoneal dialysis patients, other studies have not found systematic differences in

performance comparing both. dialysis modalities in a wide variety of cognitive domains.

Regarding the associations between cognitive performance and clinical variables (such as
dialysis efficacy (Kt/V), levels of urea or body composition parameters) in patients with CKD

undergoing dialysis treatment, contradictory results have also been reported in previous studies.

Taken together, the observed findings and, particularly, the contradictions and methodological
limitations of the existing studies on the neuropsychological performance of CKD patients
undergoing dialysis treatment, highlight the need to deepen the existing knowledge regarding
cognitive performance in these patients. It is also necessary to address the associations between
neuropsychological performance and disturbances in clinical and biochemical parameters in kidney
patients undergoing dialysis treatment. Therefore, there is evidence of the need to carry out a study
that overcome all the existing limitations in previous research and includes an exhaustive battery of

neuropsychological performance evaluation.

It is in the contextual framework described above where the realization of this doctoral thesis

is justified.

The main objective of this thesis is to study the neuropsychological performance in CKD
patients undergoing hemodialysis and peritoneal dialysis treatment, as well as the acute effects of
hemodialysis treatment on performance, and its association with clinical, body composition, and

biochemical variables. frequently altered in these patients.
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The specific objectives of this thesis were (i) to study and compare the neuropsychological
performance of a group of patients with chronic kidney disease undergoing dialysis treatment and a
group of healthy individuals, using a wide and exhaustive battery of neuropsychological tests to
deepen the study. of cognitive processes, (ii)) to study and compare pre-post treatment
neuropsychological performance in a group of patients with chronic kidney disease on hemodialysis,
and (iii) to study and analyze the associations between neuropsychological performance in cognitive
processes and clinical, biochemical, and body composition variables in a group of patients with

chronic kidney disease undergoing dialysis treatment.

These aims were addressed by conducting three studies whose findings showed: (i) a worse
neuropsychological performance in patients with chronic kidney disease undergoing hemodialysis
treatment with respect to healthy individuals, in attention processes, memory, processing speed
(study 1) and executive functions (study 2); (ii) a poorer executive functioning in patients undergoing
hemodialysis treatment compared to those undergoing peritoneal dialysis treatment, as well as a
slightly lower cognitive performance of the latter compared to healthy individuals (study 3); (iii)
small pre-post treatment differences in the comparison of neuropsychological performance before
and after hemodialysis, without observing overall improvements in executive and cognitive
functioning (studies 1 and 2); (iv) and regarding the influence of clinical factors on performance,
improvements in executive performance were observed in patients undergoing hemodialysis
treatment when there was a prior history of renal transplantation (study 2), as well as improvements
in performance in patients under peritoneal dialysis when they had spent a greater number of months
on this type of dialysis (study 3). Regarding biochemistry and body composition parameters, most of
the associations observed show the importance of an adequate nutritional state to achieve correct

cognitive functioning (studies 1, 2 and 3).
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Hence, the findings of this research contribute to the establishment of a neuropsychological

functioning profile in patients with chronic kidney disease undergoing hemodialysis and peritoneal

dialysis. The associations observed between cognitive functioning and clinical variables, biochemical

parameters and body composition show the importance of carrying out multidisciplinary prevention

and intervention strategies in this pathology, thus contributing to a real improvement in the quality of

life of these patients.

2. Conclusions

The results obtained in the different studies that are part of this doctoral thesis leads to the

following conclusions, which are described below:

1.

Patients with chronic kidney disease undergoing hemodialysis shown worse
neuropsychological performance compared to healthy controls in attention processes,
memory, processing speed, and executive functions (verbal fluency, working memory,
inhibitory control, cognitive flexibility, and decision-making).

Patients with chronic kidney disease undergoing hemodialysis shown worse
neuropsychological performance than patients undergoing peritoneal dialysis, specifically in
executive functions domains such as verbal fluency, working memory, cognitive flexibility,
decision-making, and planning. Additionally, patients on peritoneal dialysis shown worse
neuropsychological performance compared to healthy controls in inhibition and verbal
memory.

Regarding the comparison of neuropsychological performance before and after hemodialysis
treatment, no global cognitive and executive improvements in performance were observed,
and only pre-post treatment differences were found in inhibitory control and working memory.
Related to the influence of clinical factors on cognitive and executive performance, we

highlight, in patients undergoing hemodialysis treatment, greater executive functioning in
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patients with previous history of of renal transplantation, as well as in patients undergoing
peritoneal dialysis treatment with a greater number of months in this type of dialysis. Regards
to biochemical and body composition parameters, most of the associations observed show the
importance of an adequate nutritional state to achieve a correct cognitive and executive

functioning.

This results overall contribute to the establishment of a neuropsychological profile in patients
with chronic kidney disease undergoing hemodialysis and peritoneal dialysis, in addition to
confirming the existence of worse cognitive and executive performance in the former than in the
latter. Besides that, our findings show no acute effects of hemodialysis were observed. The
associations between cognitive and executive functioning and clinical variables, biochemical
parameters, and body composition reveal the importance of an adequate nutritional and hydration
status in these patients. Also, these associations shown the need to implement prevention and
intervention strategies that involve professionals from around nursing and medicine, as well as from
other disciplines such as psychology, nutrition and physical activity and sports sciences in the
approach to the disease. This is the only way to carry out a multidisciplinary intervention that

contributes to a real improvement in the quality of life of these patients.

3. Future perspectives

The findings and conclusions from this doctoral thesis involve the approach of a set of future
research perspectives that we propose below:
1. Examine thoroughly examine, by means of the neuropsychological evaluation protocol
proposed in this doctoral thesis, the long-term effects that hemodialysis and peritoneal
dialysis treatment could have on neuropsychological performance, both in cognitive and

executive domains, through of conducting longitudinal studies.
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2. To examine and study the neuropsychological performance in cognitive and executive
domains in other groups of kidney patients, such as patients with chronic kidney disease
who are in stages 1-4 and kidney transplant patients, by using the neuropsychological
evaluation protocol proposed in this thesis. The existence of neuropsychological alterations
in these groups of patients has been described in previous scientific literature (Harciarek et
al., 2009; Radi¢ et al., 2011b), but these have been evaluated with a small number of tests
and cognitive screening tests, which will make it impossible to know their exact scope. We
also propose carrying out longitudinal investigations in these groups, using the
neuropsychological evaluation protocol of our studies.

3. To study the neuropsychological performance in executive functions in the child and
adolescent population that is at any stage of chronic kidney disease, and to analyze the
implications that possible deficits could have on the learning processes of these students.

4. Carry out nutritional intervention programs and physical activity in patients with chronic
kidney disease and observe their effect on the course of the disease and on
neuropsychological performance.

Study the responses of cerebral blood flow in renal patients undergoing hemodialysis
treatment, since in other patients with chronic pathologies cognitive processing has been associated

with alterations in cerebral blood flow responses (Montoro et al., 2015; Reyes del Paso et al., 2015).
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Abstract

Objective

There is evidence of cognitive impairment in patients with end-stage renal disease in hemo-
dialysis (ESRD-HD). However, few studies have exhaustively analyzed executive functions
(EFs) in this population, especially considering the influence of a wide range of clinical vari-
ables. This study analyzes performance in different EF components in ESRD-HD patients
compared to a group of healthy controls (HCs), in addition to the acute effects of HD and the
associations of cognitive performance with clinical variables.

Method

EFs were evaluated pre- and post-HD in 43 ESRD-HD patients and 42 HCs, using a battery
of tests designed to assess EF domains. Age, schooling, mood and blood pressure were
statistically controlled. Associations between performance and clinical factors were com-
puted by correlations and hierarchical multiple regression analyses.

Results

The performance of the ESRD-HD patients was significantly lower than that of HCs in all the
EF domains except for planning. Group differences were marginally significant for reason-
ing. HD produced no acute changes in global performance, with improvements see only in
inhibition and working memory. EF scores were positively associated with total number of
months previously transplanted, body mass index (BMI), dry weight, and levels of hemoglo-
bin, albumin, ferritin, calcium, phosphorus, sodium, urea, and creatinine.

Conclusions

Global EF functioning was lower in ESRD-HD patients than in HCs. No major acute HD-
related EF changes were detected. These findings underline the importance of an adequate
nutritional status for maintaining executive functioning in ESRD-HD patients.
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Introduction

A range of disorders related to neuronal function have been observed in patients with end-
stage renal disease (ESRD), including cognitive problems [1, 2]. Neuropsychological impair-
ments including memory, learning, attention, and executive function (EF) deficits, have been
described in ESRD patients on hemodialysis (ESRD-HD) [3, 4]. However, insufficient evi-
dence is available on the extent and severity of such impairments [4].

EFs are involved in the generation, supervision, regulation, execution, and readjustment of
behaviors needed to achieve complex objectives, especially those requiring a novel and creative
approach [5, 6]. EFs can be subdivided into several domains: updating (e.g., fluency, working
memory, and reasoning), inhibitory control, cognitive flexibility, planning, and decision-mak-
ing [7]. Studies of EFs in ESRD-HD have focused on specific domains such as fluency, inhibi-
tory control, or planning [8, 4]; information is lacking on other key domains, including verbal
reasoning and decision-making. Methodological shortcomings of previous studies include a
limited battery of tests with which to evaluate EF-related domains [4], small sample sizes and
insufficient consideration of relevant sociodemographic variables (e.g., age and years of educa-
tion) [9].

Research on possible acute changes in EFs produced by HD is available. Schneider et al. [4]
reported post-dialysis improvements in cognitive flexibility and logical planning in compari-
son to pre-dialysis findings, but no improvement was observed in working memory, verbal flu-
ency, or planning behavior. In addition, the possible influence of affective-emotional factors
on EF performance [10, 11] has not been controlled for. However, the impact of negative emo-
tional states (depression and anxiety) on the health-related quality of life in HD patients has
been reported in previous studies [12]. Furthermore, inconsistent results have been reported
in studies that addressed the relationship between cognitive and EF deficits in ESRD-HD and
clinical (e.g., biochemical) variables, with no reports of correlations with hemoglobin, urea
and creatinine [13] or counterintuitive associations between urea levels and neuropsychologi-
cal scores [14]. These limitations suggest the need for further studies to provide a more exhaus-
tive evaluation of EF deficits in ESRD, as well as possible associations between performance
and clinical factors.

Using a large battery of tests to cover all EF components, the objectives of the study were:
(a) to compare EFs between ESRD-HD patients and healthy controls (HCs), controlling for
potentially influential sociodemographic and emotional variables; (b) to compare EFs before
and after HD in ESRD-HD patients; and (c) to evaluate the associations between clinical vari-
ables and executive performance.

The study hypotheses were: (a) ESRD-HD patients would perform worse than HCs in all
EF domains, (b) EFs scores would increase after HD in comparison to pre-HD levels, and (c)
EFs scores would be associated with clinical and biochemical variables.

Method

Participants

The study included 43 patients who were receiving HD treatment (ESRD-HD) and 42 HCs.
Seventeen patients were previously transplanted and seven were previously under peritoneal
dialysis. All participants spoke Spanish as a first language. Inclusion criteria for the ESRD-HD
group were: (1) receipt of HD for > 3 months prior to the study; (2) receipt of three 4h HD ses-
sions/week; (3) absence of any previous psychiatric diagnosis; (4) no history of traumatic brain
injury or disorders affecting the CNS; and (5) absence of severe ophthalmic or auditory dis-
ease. HCs were recruited by using local advertising and a “snowball” approach, applying the

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424  September 4, 2018 2/14


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424

@° PLOS | ONE

Executive function in end-stage renal disease

same inclusion criteria as for the ESRD-HD group with the exception of criteria 1 and 2.
Groups were matched for sex, age, and years of education (Table 1). Additionally, no differ-
ences in sex (x* = 0.87, p = 0.35), age (t=-1.65; p = 0.11) or years of education (t = 0.75;

p = 0.46) were observed between transplanted and non transplanted patients.

Executive function assessment

The tests included in this study are part of a broader neuropsychological protocol that includes
evaluations of basic cognitive processes in ESRD-HD. The EF dimensions evaluated and
instruments used were as follows:

-Update, i.e., the updating and monitoring of working memory contents. The tests for this
domain were: (1) Fluency- Controlled Oral Word Association Test (COWAT) [15] to evalu-
ate verbal fluency and Ruff Figural Fluency Test (RFFT) [16] to evaluate figural fluency.
Dependent variables were the sum of words produced in two semantic categories, semantic
FAS (animals and fruit), the sum of words produced from three letters, phonological FAS (F,
A, S) for COWAT, and the total number of original designs produced for RFFT. (2) Working
memory- two subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) [17]: Letters and
numbers and Arithmetic; dependent variables were the number of correct answers in each
test. (3) Reasoning- Similarities subtest of the WAIS-III [17]; the dependent measure was
the number of correct answers.

Table 1. Sociodemographic, biochemical, blood pressure and body composition data as a function of group.

Variables ESRD-HD HC (n=42)
(n=43)
Mean SD Mean SD
Age 51.72 9.310 51.83 6.525
Years of education 10.98 4.405 11.14 3.653
Sex (%) Male 814 69.0
Female 18.6 31.0

Hours pre-post ev. 47.67 36.47 35.31 6.61
Systolic blood pressure* 140.60 20.19 128.79 13.15
Diastolic blood pressure 85.85 11.76 83.76 11.78
Heart rate 70.34 11.06 69.51 8.40
BMI* 25.71 3.55 27.64 3.45
Dry weight kg* 70.45 14.27 80.04 13.52
Hemoglobin g/dL** 11.74 1.46 15.18 1.12
Hematocrit %** 35.17 4.55 45.26 3.14
Albumin g/dL** 3.96 0.27 4.37 0.32
Ferritin ng/mL** 399.49 156.45 123.56 57.98
Calcium mg/dL 9.44 1.26 9.57 0.27
Phosphorus mg/dL* 4.75 1.61 3.36 0.63
Sodium mEq/L 139.52 2.56 139.96 2.34
Urea mg/dL** 124.33 33.49 35.40 11.04
Creatinine mg/dL** 9.56 2.46 0.92 0.14
“p<.05
**p <.001

Note: Abbreviations and definitions: ESRD-HD: end-stage renal disease undergoing hemodialysis; HC: healthy
control; Hours pre-post ev.: hours elapsed between pre- and post-evaluations; BMI: body mass index; Dry weight:

ideal weight of individual with no excess fluid in blood.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424.t001
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-Inhibition, i.e., the inhibition of predominant or automatized responses that are inappropriate
for current demands: the Five Digit Test (5DT) [18]. The dependent variable was the inhibi-
tion score (difference between execution time in condition 3 and the mean of conditions 1
and 2).

-Cognitive flexibility, i.e., the ability to alternate between different mental schemes, execution
patterns, or tasks as a function of changing demands: the Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) [19] and the Five Digit Test (5DT) [18]; dependent variables were the percentage of
perseverative errors in WCST, and the shifting score (difference between execution time in
condition 4 and the mean of conditions 1 and 2) in 5DT.

-Decision-making, i.e., the ability to select the most advantageous option among a range of
available alternatives: the Iowa Gambling Task (IGT) [20]; the dependent variable was net
IGT score, obtained by subtracting the number of disadvantageous choices (blocks K’ and
L) from the number of advantageous choices (M’ and N’) in the 100 trials of the task.

-Planning: i.e., the ability to anticipate, rehearse, and execute complex behavioral sequences in
a prospective manner: the Key Search subtest of the Behavioral Assessment of the Dysexe-
cutive Syndrome (BADS) battery [21]; the dependent variable was the profile score, calcu-
lated by adding the raw scores of the test and applying the corrections listed in the
administration manual.

Detailed information about these instruments can be obtained elsewhere [22, 7].

Clinical assessment

Patients data were gathered from hospital records (Tables 1 and 2). The following clinical mea-
sures were included: (1) parameters of biochemistry frequently altered in ESRD-HD patients;
(2) the types of renal replacement therapy received previously and the durations of treatment;
and (3) the total Kt/v (dialysis dose) as an indicator the adequacy of dialysis. The glomerular
filtration rate was not recorded because all participating patients were in stage 5 of the disease
and had a GFR below 15 mL/min /1.73 m*. Body composition (% fat and body mass index-
[BMI]) (Bodystat@® 1500 monitoring unit) and seven blood pressure readings (3M Tensocare
B100 arm blood pressure monitor) were taken during the pre-HD evaluation.

Finally, because negative emotional states can affect cognitive performance, The Spanish
version [23] of the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to evaluate anxiety
and depression. Given the positive association between anxiety and depression severity (r =
.61 in our study), and in order to reduce the number of variables in the regression analysis and
keep alpha inflation at minimum, anxiety and depression scores were aggregated in to a global
mood score.

Procedure

Patients scheduled for HD were recruited from five hemodialysis centers in the provinces of
Jaén and Granada (in Spain) and were individually evaluated in two sessions, before and after
HD. All participants signed an informed consent form, which was approved by the Ethics
Committee of the Jaén Hospital Complex. Evaluations were conducted in participants’ homes
after ensuring adequate conditions for the assessment. Participants consumed no food, caf-
feine, alcohol, or tobacco during the tests. The pre-HD evaluation (before the HD session) was
carried out in the hours before HD treatment, i.e., around 56 h after the last HD. The post-HD
evaluation (after the HD session) was performed around 20 h after HD treatment, i.e., around
48 h after the pre-HD evaluation (Table 1). The two HC evaluations were separated by a
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Table 2. Clinical characteristics of the ESRD-HD group.

Variables ESRD-HD
(n=43)
Mean SD
Current months HD 42.00 61.53
Previous TX, n (%) 17 (39.53)
Total months TX 42.53 81.04
Total months HD 58.88 70.25
Total months PD 4 10.46
Total months D 62.88 68.32
Total months RRT 105.42 114.56
Total Kt/v 1.69 0.41
Pre-HD hours 56.56 5.34
Post-HD hours 20.84 2.83
Diabetic patients, n (%) 3(6.98)
Hypertension patients, # (%) 38 (88.37)
Etiology of ESRD-HD, n (%)
Glomerulonephritis 17 (39.5)
Interstitial 2(4.7)
Hereditary 10 (23.3)
Vascular 5(11.6)
Systemic 2(4.7)
Miscellaneous 1(2.3)
Diabetic 1(2.3)
Unknown 5(11.6)

Note: Abbreviations and definitions: ESRD-HD: end-stage renal disease undergoing hemodialysis; current months
HD: number of months under current HD treatment; Previous TX, #n(%): total number (and percentage) of patients
previously transplanted; Total months TX: total number of previous months in transplantation; Total months HD:
total number of months under hemodialysis; Total months PD: total number of months under peritoneal dialysis;
Total months D: total number of months under dialysis treatment (HD and/or PD); Total months RRT: total number
of months under renal replacement therapy (hemodialysis, peritoneal dialysis, transplantation); Total Kt/v: calculated
with the second-generation Daugirdas formula; Pre-HD hours: hours elapsed since most recent HD in the pre-HD

evaluation; post-HD hours: hours since most recent HD in the post-HD evaluation.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424.t1002

similar period of time that in ESRD-HD patients. Tests were always administered in the same
order, alternating between verbal and non-verbal tests and between more and less difficult
tasks. Breaks (5 to 10 m) were taken when as necessary to minimize the potential for cognitive
fatigue. Fig 1 shows the sequence in which the tests were administered.

Statistical analyses

Multivariate analysis of variance (MANOVA) was used to analyze between-group differences
during the first assessment (i.e., pre-HD). Age, years of education, mood and systolic blood
pressure (to control for the higher levels in ESRD; see Table 1) were included as covariates.
Differences between pre- and post-HD evaluations were analyzed by 2 x 2 repeated-measures
ANOVA, with Group as the between-subject factor and the two evaluations as the repeated
measure factor. A significant effect of the Group x Pre-Post interaction, associated with a
greater post-HD increase in the ESRD-HD group, would indicate a positive effect of HD on
performance. Adjusted square theta (nﬁ) and Cohen’s d were used as effect size indicators.
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Fig 1. Cohen’s d values for group comparison of the dependent variables (the order of the tests in the figure follows their administration

sequence).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424.9001

Associations between performance and medical factors in the ESRD-HD group were com-
puted in two steps. First, at an exploratory level, Pearson correlations were calculated; and sec-
ond, hierarchical multiple regression analyses were performed using two blocks of data: (1)
socio-demographic (age, years of education) and mood (simultaneously entered); and (2) clin-
ical factors (stepwise method). We estimated the adjusted R of the predicted change in perfor-
mance associated with each block.

Results
Group differences in executive performance

The MANOVA showed a main significant effect of Group (F(11, 69) = 2.79, p = 0.005, 11> =
0.308). Effects of the covariates of years of education (F(11, 69) = 8.06, p<0.001, 17}2) =0.562)
and age (F(11, 69) = 4.87, p<0.001, ni = 0.437) were also significant. Table 3 displays between-
group values. Lower scores were obtained in the ESRD-HD group than in the HCs in two of
the three fluency indexes (semantic FAS, phonological FAS), the two working memory indexes
(Letters and Numbers and Arithmetic), the inhibitory control index (5DT inhibition), one of
the two cognitive flexibility indexes (5DT shifting), and the decision-making index (IGT).
Group differences were marginally significant for reasoning (Similarities). No group difference
was observed in planning (Key Search). Size effects (Cohen s d) ranged between 0.38 (figural
fluency) and 0.88 (verbal fluency) (see Fig 1).
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Table 3. Means (+SD), median, and 25™ and 75" percentiles of neuropsychological variables for the two groups in the pre-HD evaluation.

Dominion

Fluency

Working memory

Reasoning

Inhibition

Cognitive flexibility

Decision-making

Planning

Dep. Variables Group Mean+SD Median F P n;
[25-75 percentiles] (1,79)

Semantic FAS COWAT ESRD-HD 30.1947.65 28 [25-35] 10.51 0.002 0.117
HC 35.1247.64 34 [30-40.25]

Phonological FAS ESRD-HD 27.74%12.80 25 [19-34] 22.01 <0.001 0.218

COWAT HC 37.93+10.26 40 [28-46.25]

RFFT total design ESRD-HD 68.26219.66 68 [50-85] 276 0.100 0.034
HC 75.69+19.25 75.50 [67.25-90.25]

Letters and Numbers ESRD-HD 7.91+3.02 8 [6-10] 6.46 0.013 0.076

WAIS-III HC 9.45+2.84 9[7.75-11]

Arithmetic ESRD-HD 10.70+3.16 10 [8-13] 10.18 0.002 0.114

WAIS-IIT HC 12.8323.61 13 [10-15.25]

Similarities ESRD-HD 15.2145.29 16 [13-19] 3.89 0.052 0.047

WAIS-II HC 17.48+5.22 17 [13.75-22.25]

5DT Inhibition ESRD-HD 18.1747.32 17 [13-23] 7.33 0.008 0.085
HC 14.89+5.68 15 [11.37-18.12]

5DT Shifting ESRD-HD 38.73+16.61 36 [25-52.50] 6.87 0.011 0.080
HC 31.30214.16 29 [22.50-36.25]

WCST ESRD-HD 20.95+13.71 19 [11-27] 3.64 0.06 0.044
HC 15.86+9.31 13 [9-22]

IGT ESRD-HD -1.1247.49 2 [-6-4] 485 0.030 0.058
HC 5.79+15.67 4.50 [-6.50-14]

Key search ESRD-HD 1.63+1.79 1[0-4] 1.95 0.166 0.024

BADS HC 221147 2[1-4]

Note: Results of group comparisons after controlling for age, years of education, mood and blood pressure are also included. ESRD-HD: end-stage renal disease

undergoing hemodialysis; HC: healthy control.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424.t1003

Effect of dialysis

In these analyses, the Group factor (global execution during both evaluations) was significant
for fluency (semantic FAS: p = 0.01, 2 = 0.084; phonological FAS: p<0.001, 1} = 0.15), cogni-
tive flexibility (5DT: p = 0.04, 2 = 0.052), and working memory (Letters and numbers:
p=0.01, 77 = 0.09, Arithmetic: p = 0.03, 177 = 0.053). Group differences were marginally signifi-
cant for reasoning (Similarities: p = 0.06, 17> = 0.042), fluency (RFFT total design: p = 0.07, 11 =
0.04), and cognitive flexibility (WCST: p = 0.06, r];i =0.042). In all cases, the execution was
worse in the ESRD-HD versus HC group.

Performance improved between the pre- and post-HD assessments in both groups. Specifi-
cally, performance increases were seen in fluency, working memory, reasoning, inhibitory
control, cognitive flexibility, and planning indexes in both groups (Table 4). The Group x Pre-
Post-HD interaction was significant for the inhibition index 5DT (F(1,83) = 6.59, p = 0.01,

1112) = 0.074) and the working memory index of Arithmetic (F(1,83) = 5.43, p = 0.02, 17§ =0.061).
Analysis of these interactions showed that patients improved their inhibition performance in
5DT (F(1,42) = 25.32, p<0.001, ’72 = 0.376), and working memory performance in Arithmetic
(F(1,42) = 16.24, p<0.001, 112 =0.279); meanwhile, HCs showed no significant change in either
5DT inhibition (F(1,41) = 2.17, p = 0.148, r/i =0.050) or Arithmetic (F(1,41) = 3.73, p = 0.060,
7’ = 0.083).
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Table 4. Means (+SD) of the pre- and post- cognitive evaluations and statistics for the main repeated measures factor.

Domain

Fluency

Working memory

Reasoning

Inhibition

Cognitive flexibility

Planning

Dep. Variables

Semantic FAS
COWAT

Phonologic FAS
COWAT

RFFT total design

Letters and Numbers
WAIS-III

Arithmetic
WAIS-III

Similarities
WAIS-III

5DT interference

5DT
shifting

WCST

Key search
BADS

Group Mean+SD Pre- Mean+SD Post F (1,83) p p

ESRD-HD 30.19+ 7.65 33.51+9.17 24.48 <0.001 0.228
HC 35.12+ 7.64 37.31 £6.21

ESRD-HD 27.74+12.80 31.98+12.46 28.99 <0.001 0.259
HC 37.93£10.26 40.29+10.39

ESRD-HD 68.26+19.66 80.65+25.60 114.48 <0.001 0.580
HC 75.69%19.25 89.83+22.75

ESRD-HD 7.91+ 3.02 8.30+ 2.83 8.81 0.01 0.096
HC 9.45+ 2.84 10.26+3.17

ESRD-HD 10.70+3.16 12.16+3.66 19.47 <0.001 0.190
HC 12.83+3.615 13.29+4.06

ESRD-HD 15.214£5.29 15.98+4.82 4.01 0.04 0.046
HC 17.48+5.22 17.81£5.19

ESRD-HD 18.17+7.32 14.14+6.36 21.41 <0.001 0.205
HC 14.89+5.68 13.74+4.91

ESRD-HD 38.73+16.61 27.19+14.46 91.51 <0.001 0.524
HC 31.30+14.16 22.50+£10.01

ESRD-HD 20.95+13.71 15.83+£12.01 23.08 <0.001 0.220
HC 15.86+9.31 11.79+8.55

ESRD-HD 1.63£1.79 1.81+1.68 4.81 0.03 0.055
HC 2.21+1.47 2.36+1.48

Note: ESRD-HD: End-stage renal disease undergoing hemodialysis; HC: healthy control. Only variables that showed significant changes were displayed.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424.t1004

Associations between neuropsychological performance and clinical
parameters in ESRD-HD

Exploratory correlation analyses. Total number of months previously transplanted was
positively associated with decision-making (IGT: r = 0.36, p = 0.02); BMI was positively associ-
ated with working memory (Arithmetic: r = 0.34, p = 0.02); dry weight was positively associated
with working memory (Arithmetic: r = 0.44, p = 0.01); hemoglobin was positively associated
with fluency (RFFT total design: r = 0.22, p = 0.042); albumin was positively associated with
working memory (Letters and Numbers: r = 0.32, p = 0.035); ferritin was positively associated
with lower inhibition (5DT: r = 0.32, p = 0.03); calcium was positively associated with working
memory (Letters and Numbers: r = 0.32, p = 0.03); phosphorus was positively associated with
working memory (Arithmetic: r = 0.35, p = 0.02); sodium was positively associated with work-
ing memory (Arithmetic: r = 0.43, p = 0.01) and decision-making (IGT: r = 0.31, p = 0.05);
urea was positively associated with working memory (Arithmetic: r = 0.38, p = 0.01), and rea-
soning (Similarities: r = 0.42, p = 0.01); and creatinine was positively associated with working
memory (Arithmetic: r = 0.31, p = 0.04).

Multiple regression analyses to predict executive functioning. The following significant
regression models were obtained after controlling for the effects of socio-demographic vari-
ables and mood: Sodium was positively associated with (1) semantic FAS (8 = 0.26, * = 0.06,

t =2.04, p = 0.05) and (2) Arithmetic (5 = 0.48, ?=0.22,t=4.19, p<0.001). In the latter case,
dry weight was included in a second model with and showed positive associations (f = 0.48,
t=4.57, p<0.001 for sodium and 3 = 0.31, t = 2.88, p = 0.01 for dry weight; r* = 0.09). Calcium
was positively associated with Letters and numbers (8 = 0.37, r* = 0.14, t = 3.37, p = 0.01); BMI
was included in a second model and showed negative associations (= 0.34, t = 3.23, p = 0.01
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for calcium and f = -0.25, t = -2.25, p = 0.03 for BMI; r* = 0.05), and hematocrit was included
in a third model and showed positive associations (f = 0.29, t = 2.87, p = 0.01 for calcium, 3 =
-0.30, t = -2.82, p = 0.01 for BMI, and 8 = 0.24, t = 2.28, p = 0.03 for hematocrit; r* = 0.05).
Urea was positively associated with Similarities (8 = 0.30, *=0.09, t =2.41, p = 0.02) and ferri-
tin was positively associated with lower inhibition in 5DT (8= 0.27, r* = 0.07, t = 2.13,

p = 0.04).

Discussion

This study explored EFs in ESRD-HD patients by using a comprehensive test battery covering
the domains of updating (fluency, working memory, and reasoning), inhibitory control, cogni-
tive flexibility, planning and decision-making. Patients performed worse than HCs in terms of
fluency, working memory, inhibitory control, cognitive flexibility, and decision-making.
These results are in line with previous reports. Regarding verbal fluency, Harciarek et al. [24]
found a reduced rate of word production of in phonological fluency tasks, while Post et al.
[25], also using the COWAT, reported worse performance in phonological and semantic ver-
bal fluency. Regarding working memory, Anwar et al. [8] and Costa et al. [13] observed lower
performance by ESRD-HD patients relative to HCs. Previous studies [3, 25] also found
impaired inhibitory control in ESRD-HD patients. With respect to cognitive flexibility, Anwar
etal. [8] and Post et al. [25] noted impairment in ESRD-HD patients on the Trail Making Test
B. Concerning reasoning, Pereira et al. [26] reported significant impairments in non-verbal
fluency reasoning by ESRD-HD patients, but they did not include a control group (results
were compared with normative data); in addition, their assessments were conducted during
HD sessions, and thus may have been affected by the associated distractions/interferences. It
should be taken into account that while non-verbal fluency reasoning was evaluated in their
study, we investigated verbal fluency reasoning. This report is the first of reduced decision-
making performance (IGT) in ESRD-HD patients, but we found no differences with HCs in
terms of planning strategies, as measured by the BADS test, thus confirming the findings of
Schneider, Malecki, et al. [4].

The second objective of our study was to establish the acute effects of HD. Both of our
groups showed improvement in several EF indexes between the first and second assessments,
attributable to learning processes (experience and familiarization gained in the first round of
the tests). Regarding group differences in pre-post evaluations, ESRD-HD patients showed a
greater post-HD improvement in inhibition (5DT) and working memory (Arithmetic) in
comparison to HCs. The study hypothesis was therefore not completely fulfilled, as no differ-
ential global improvement was observed after HD in the ESRD group. These results are in par-
tial agreement with the findings of Schneider et al. [4], who reported no changes in post-HD
performance in verbal fluency, working memory, or planning behavior, but described
improvements in cognitive change and logical activity planning.

The third objective was to analyze associations between EF performance and clinical and
biochemical variables [27]. Decision-making performance (IGT) was positively associated
with the total number of months previously transplanted. More improved cognitive perfor-
mance in transplanted patients than in ESRD-HD patients has been reported in memory
indexes [28], psychomotor speed, visual planning, learned material recall, abstract thinking
[29], processing speed, attention, short-term memory, convergent thinking, and EFs [30]. In a
prospective study of ESRD-HD patients undergoing transplantation, Gupta et al. [31] found
significant post-transplant improvements in memory and EF scores at 3 months, simultaneous
with improvements in the integrity of brain white matter in areas associated with memory and
EFs. These data suggest that cognition and brain structural abnormalities observed in

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424  September 4, 2018 9/14


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203424

@° PLOS | ONE

Executive function in end-stage renal disease

ESRD-HD patients are at least partially reversible and are to some degree dependent on the
renal replacement therapy modality administered.

With respect to body composition parameters, BMI and dry weight showed a positive asso-
ciation with working memory (Arithmetic). Radi¢ et al. [32] observed superior cognitive per-
formance in working memory, visual orientation, and convergent thinking in individuals with
BMI > 23, while lower intradialysis weight was found to predict poorer performance in atten-
tion tests [13]. Giang et al. [33] proposed that poorer cognitive function in underweight
ESRD-HD patients may in part be explained by their high incidence of malnutrition and,
therefore, greater susceptibility to dialysis-related toxicity. Hence, a higher BMI may be associ-
ated with superior EF functioning in these patients.

With regard to the relationships between biochemical variables and EF indexes, we high-
light the association of nutritional status and inflammatory markers with working memory,
inhibition, reasoning, and decision-making. Albumin was positively associated with working
memory (Letters and numbers), confirming previous findings [32] on the relationship
between nutritional status and cognitive performance in ESRD-HD. Albumin, with normal
values ranging between 4 and 4.5 g/dL (mean of our ESRD-HD group = 3.96 g/dL) is a nutri-
tional marker and predictor of morbidity and mortality in this population [34]. Higher albu-
min levels indicate better nutrition and may therefore predict superior neuropsychological
status. Calcium and phosphorus levels were also positively associated with working memory
indexes (Letters and number for calcium, Arithmetic for phosphorus). Higher calcium levels
have previously been related to improved perception, visual memory, and visual-constructive
abilities [14]. Ferritin was positively associated with the inhibition index (5DT, where higher
score means worse execution). ESRD-HD is associated with a chronic inflammatory status
[35] characterized by iron deficiency, with normal-high serum ferritin levels [36]. Normal fer-
ritin levels range between 30 and 300, whereas the mean level was 399 in the present patients.
This elevated value may indicate the presence of inflammation, which can impair performance
in the inhibition test. Sodium was positively associated with decision-making (IGT) and work-
ing memory (Arithmetic). An association between hyponatremia and cognitive impairment
has previously been reported in ERT-HD patients [13, 37] and those with cardiovascular dis-
ease [38]. Reduced sodium levels were found to predict poor results in inhibition tests [13],
corroborating the effects of hyponatremia on EFs.

Urea was positively associated with working memory indexes (Arithmetic) and reasoning
(Similarities) in this study. An association between increased urea and EF improvement was
also reported by Griva et al. [14] in ESRD patients. In an investigation of the effects of HD fre-
quency on cognitive performance, Kurella Tamura et al. [39] found that higher HD frequency
did not improve EFs, suggesting that residual uremia is not the main factor responsible for
neuropsychological impairment in these patients. However, the negative effect of uremic status
on cognitive performance is well documented [1, 40, 41]. In conclusion, the contribution of
urea to executive functioning in ESRD-HD patients remains unclear, and is likely mediated by
other biochemical-clinical variables and nutritional status.

Other biochemical markers commonly related to neuropsychological performance are
hematocrit and hemoglobin. In this investigation, hematocrit was associated with working
memory (Letters and numbers), in line with previous findings [42]. Hemoglobin, which has
previously been related to neuropsychological performance in ESRD-HD [3, 8], was associated
with figural fluency (RFFT total design) in our study. No association was observed between
Kt/v value and performance. Likewise, Giang et al. [33] found no evidence of an association
between low Kt/v levels and poorer memory or EF execution in ESRD-HD patients.

A major strength of the present study was the exhaustive evaluation of EF components,
which have generally been analyzed in only a partial manner in previous investigations. Several
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authors have focused on the evaluation of executive indexes such as working memory, verbal
fluency, cognitive flexibility, or inhibitory control [3, 8, 13], but there has been little research
on behavioral planning [4] or decision-making, among other domains. Adequate decision-
making by ESRD patients may be crucial in the choice of renal replacement therapy, and in
terms of feeding, taking medication, performing daily life activities, or attending dialysis ses-
sions, all of which significantly influence quality of life and survival. We also analyzed the effect
of HD treatment on cognitive performance, and the possible influence of variables related to
ESRD and HD. The few previous investigations that compared performance before and after
HD had certain limitations, including a lower educational level of patients than of HCs [4].
Finally, the effects of age, schooling, mood and blood pressure on performance were controlled
for in the present study.

In summary, the results of this study reveal a lower global EF performance by ESRD-HD
patients than by matched HCs participants in terms of fluency, working memory, inhibitory
control, cognitive flexibility, and decision-making. No differences were observed in planning.
Comparisons of performance before and after HD showed no global improvement, with only
partial gains for inhibition (5DT) and working memory (Arithmetic). With respect to the
influence of clinical factors, we highlight the improved performance by patients with a history
of transplantation. Many of the associations detected underscore the importance of good
nutritional status for achieving good executive functioning.
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