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H Objetivo
Evaluar la relacion entre deterioro cognitivo, mortali-
dad cardiovascular/no cardiovascular y biomarcadores
relacionados con el endotelio en pacientes en hemo-
didlisis crénica.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio multicéntrico observacional prospectivo. Se-
guimiento hasta el fallecimiento, trasplante de rifién o
retirada del tratamiento. Mediana del seguimiento de
30 meses.

H Asignacion

5 Al tratarse de un estudio observacional, no hay asigna-
cion aleatorizada. Se definen 3 grupos en funciéon de
las puntuaciones en una escala neurocognitiva realiza-
da al inicio. Los grupos quedan definidos por los terci-
les de las puntuaciones. El cuestionario utilizado es la
adaptacion validada al portugués del Cambridge Exa-
mination for Mental Disorders of the Elderly.

H Ambito
Los pacientes son reclutados en las unidades de dialisis
de 3 centros de una ciudad del norte de Brasil.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes en hemodiélisis durante un minimo de 3 me-
ses. Edad de 18 afios 0 mas. Fluidez en el idioma por-

tugués y suficiente capacidad visual y auditiva para
completar los cuestionarios neurocognitivos.
Criterios de exclusion

Psicosis o demencia cronica. Pacientes actualmente
inestables, definidos como aquellos pacientes que es-
tan gravemente enfermos u hospitalizados en el mo-
mento de la evaluacion. Esperanza de vida inferior a
6 meses o trasplante renal previo.

B Enmascaramiento
@ No hay enmascaramiento.

M Intervencion
Al tratarse de un estudio observacional, no hay inter-
venciones.

B Medicion de variables
Mortalidad cardiovascular, mortalidad no cardiovascu-
lar y mortalidad por cualquier causa.

B Tamaio muestral

0@, No se describe que se realizase un célculo del tamafio

m de muestra. El nimero final de pacientes analizados es
216.

B Promocion y conflicto de intereses
Trabajo apoyado por el Consejo Nacional de Desarrollo
Cientifico y Tecnologico de Brasil y la Coordinacion
para la Mejora del Personal de Nivel Superior.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Los pacientes fueron divididos en 3 grupos segun los terciles de las puntuaciones globales del cuestionario cognitivo. Las caracteris-
ticas basales demograficas y clinicas fueron descritas en estos 3 grupos y se valoré la tendencia lineal a lo largo de estos mediante
regresion lineal en variables cuantitativas y la prueba de Cochrane-Armitage en variables binarias.

Se encontraron tendencias estadisticamente significativas para edad, sexo y afos de formacion académica, y los pacientes con
mejor funcion cognitiva fueron mas jovenes, hubo mayor proporcion de hombres y con mas afos de formacion académica.

Se evaluo la correlaciéon entre los biomarcadores relacionados con el endotelio y la funcién cognitiva, mediante el calculo del coefi-
ciente de correlacion de Spearman.

Se encontrd asociacion entre el deterioro cognitivo, la mortalidad cardiovascular y varios biomarcadores relacionados con el en-
dotelio.

Variable principal
La variable principal es la mortalidad cardiovascular.

Modelo 1: hazard ratio (HR) [intervalo de confianza (IC) del 95%]: 0,31 (0,17-0,51).
Modelo 2: HR (IC del 95%): 0,32 (0,16-0,59).

Se valor6 la asociaciéon entre esta variable y la funcién cognitiva (puntuacién en el cuestionario) mediante modelos anidados de
regresion de Cox. Se llevaron a cabo 2 modelos. En el primero se ajusté por edad, sexo, afios de formacién académica, diabetes,
hipertension arterial, arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad vascular periférica, niveles de hemoglobina,
albumina sérica, fosforo y Kt/V. En el segundo se ajusté también por los biomarcadores relacionados con el endotelio [sindecano 1,
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y angiopoyetina 2 (AGPT2)]. Los resultados fueron resumidos mediante el HR y su IC
del 95%. En los modelos se validé el supuesto de riesgos proporcionales mediante el analisis de los residuos de Schoenfeld. Se
encontrd asociacion entre la funcion cognitiva y la mortalidad. Los HR mostraron menor riesgo de mortalidad a mayor capacidad
cognitiva. Los HR muestran la reduccion del riesgo por cada incremento de una desviacién tipica en la puntuacion del cuestionario.

Variables secundarias
Las variables secundarias son la mortalidad no cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa.

Mortalidad no cardiovascular: HR (IC del 95%): 0,99 (0,96-1,03).
Mortalidad por cualquier causa: HR (IC del 95%): 1,06 (0,89-1,21).

Se valoré la asociacion entre estas variables y la funcion cognitiva (puntuacién en el cuestionario) mediante modelos anidados de
regresion de Cox. Se llevaron a cabo modelos ajustados por edad, sexo, afios de formacion académica, diabetes, hipertension arte-
rial, arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad vascular periférica, niveles de hemoglobina, albimina sérica,
fosforo y Kt/V. Los resultados fueron resumidos mediante el HR y su IC del 95%. En los modelos se validé el supuesto de riesgos
proporcionales, mediante el analisis de los residuos de Schoenfeld. No se encontraron asociaciones.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El deterioro cognitivo se asocié con la mortalidad cardiovascular, pero no con la mortalidad no cardiovascular, en una cohorte de
pacientes en hemodidlisis. Ademads, varios biomarcadores relacionados con el endotelio se asociaron con el deterioro cognitivo, lo
que sugiere un vinculo entre el dano endotelial y el deterioro cognitivo en esta poblacién. Sin embargo, la asociacion entre el dete-
rioro cognitivo y la mortalidad cardiovascular no fue explicada por ninguno de estos biomarcadores relacionados con el endotelio.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los pacientes con enfermedad renal cronica tienen mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en comparacion con la poblacion
general. Ademas de los factores de riesgo vascular ya conocidos, existen otros, como son los niveles intracelulares bajos de folatos
y tiamina, el metabolismo aberrante de 6xido nitrico, el incremento de los radicales libres y el estrés oxidativo, que producen infla-
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macién y muerte celular prematura. Todos estos factores aumentan la susceptibilidad a infartos cerebrales, enfermedad de pequeno
vaso y a lesiones de la sustancia blanca, mediante dafio directo al cerebro, lo que incrementa el riesgo de deterioro cognitivo.

Asimismo, la asociacion entre enfermedad renal crénica y deterioro cognitivo se ha relacionado con una falta de adherencia al tra-
tamiento, mayor discapacidad, un incremento de la hospitalizacion y de la mortalidad'.

La mayor mortalidad de los pacientes en hemodialisis crénica estd asociada con factores de riesgo cardiovascular clasicos y otros no
convencionales, como son el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial. Algunos marcadores de disfuncion endotelial, como la mo-
lécula de adhesion intercelular soluble 1 (SICAM-1) y la molécula de adhesién celular vascular 1 (sSVCAM-1), son importantes predic-
tores de mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria. La sSICAM-1 elevada se ha asociado con la supervivencia cardiovascular,
mientras que los niveles altos de sVCAM-1, con mayor mortalidad global y cardiovascular. También podrian tener un papel pronos-
tico importante en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada, ya que se ha observado que los niveles séricos de estos bio-
marcadores estdn aumentados en pacientes en hemodidlisis.

Dado su papel destacado en la enfermedad renal, hay estudios que investigan el papel predictivo de estos biomarcadores en pacien-
tes urémicos. Muchos de ellos parecian estar asociados con la mortalidad en hemodialisis. Sin embargo, es importante sefialar que
esta enfermedad es multifactorial e involucra a multiples procesos que son dificiles de asociar con un Gnico biomarcador?.

En el estudio analizado, el niUmero de pacientes reclutados es suficiente para dar validez a la asociacion encontrada entre la funcion
cognitiva y la mortalidad cardiovascular. Los HR indican una relacion estrecha entre la mortalidad cardiovascular y la funcion cogni-
tiva. Los intervalos de confianza no son muy amplios, a pesar de la gran cantidad de variables por las que se ajusta. Ademas, al
haber ajustado por tantas variables, se elimina el posible efecto de todas ellas en la asociacion y hace pensar que esta relacion podria
encontrarse también en poblaciones diferentes a la de este estudio.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Al 'igual que los autores, concluimos que existe una asociacion entre el deterioro cognitivo y mortalidad cardiovascular en pacientes
en hemodialisis.

Sin embargo, son necesarios mas estudios clinicos que nos permitan identificar mejor los biomarcadores implicados en la patologia
cognitiva y vascular de los pacientes con enfermedad renal cronica.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Mortalidad

Tipo de articulo: Pronostico
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NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado
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