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Factores asociados a carga sintomatica residual en pacientes
con dialisis peritoneal: estudio de cohorte

Factors associated with residual symptom burden in patients with peritoneal dialysis: a
cohort study
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Resumen

Introducciodn: Los pacientes en didlisis peritoneal presentan
sintomas residuales que reducen su calidad de vida.

Objetivo: Determinar los factores asociados a la carga sin-
tomadtica residual en pacientes con didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria (DPCA).

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, pros-
pectivo y analitico. Se incluyeron pacientes con enfermedad
renal cronica candidatos a didlisis peritoneal. Se les aplico el
cuestionario Palliative Care Outcome Scale-Symptoms Renal
(POS-S Renal) en predidlisis y a los 3 meses de DPCA. Se
determind la carga sintomdtica residual a los 3 meses de
DPCA con un valor > 8 puntos del cuestionario POS-S Renal.
Las variables clinicas y bioquimicas codificadas de forma
dicotémica fueron comparadas con la carga sintomatica re-
sidual. Se calcularon el riesgo relativo (RR), los intervalos de
confianza del 95% y los modelos de regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes. La media de la tasa
de filtrado glomerular fue de 4.7 + 2 miimin/1.73 m?. La me-
diana de la puntuacion POS-S Renal en predialisis fue de
30 puntos y a los 3 meses de la DPCA fue de 8 puntos. La
carga sintomatica leve predidlisis presento un RR de 0.18.

Abstract

Background: Patients on peritoneal dialysis have residual
symptoms that reduce their quality of life.

Objective: To determine the associated factors of residual
symptom burden in patients with continuous ambulatory pe-
ritoneal dialysis (CAPD).

Material and mehotds: An observational, longitudinal, prospec-
tive and analytical study was carried out in patients with chro-
nic kidney disease, who were candidates for peritoneal dialysis.
The Palliative Care Outcome Scale-Symptoms Renal (POS-S
Renal) questionnaire was applied in predialysis and 3 months
after CAPD. The residual symptom burden was determined
three months after CAPD with a value > 8 points of the POS-S
Renal questionnaire. The clinical and biochemical variables
coded in a dichotomous manner were compared with the re-
sidual symptom burden. Relative risk (RR) with 95% confiden-
ce intervals and logistic regression models were calculated.

Results: Seventy patients were included. The mean of glo-
merular filtration rate (GFR) was 4.7 £ 2 ml/min/1.73 m?. The
median of the POS-S Renal score in predialysis was 30 points,
and 3 months after CAPD was 8 points. The slight symptom
burden predialysis presented a RR of 0.18.
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Conclusiones: La carga sintomatica leve predialisis es un
factor protector independiente de la carga sintomatica resi-
dual a los 3 meses de la DPCA.

Palabras clave: Factores Protectores; Evaluacion de Sinto-
mas; Didlisis Peritoneal

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema
de salud publica debido a su creciente prevalencia;
ademas, tiene una alta mortalidad, produce discapaci-
dad y supone unos altos costos para los sistemas de
salud."?

Los pacientes con ERC presentan multiples sintomas
asociados a la uremia, que colectivamente ejercen una
carga sintomatica con una respuesta psicoldgica, fisica
y emocional negativa.>* Los pacientes sometidos a
didlisis tienen una atenuacion en la intensidad de los
sintomas urémicos. Los sintomas persistentes, llama-
dos sindrome residual, se deben a la uremia parcial-
mente tratada, la fluctuacién en el volumen extracelular,
la exposicién a material bioincompatible y los trastor-
nos en los iones inorganicos residuales, incluida la
acidemia.>®

Los sintomas no controlados en etapas avanzadas
de la ERC contribuyen a un mayor sufrimiento.” Incluso,
los pacientes bien dializados contindan padeciendo del
sindrome residual, el cual incrementa su susceptibili-
dad a la infeccidn, causa alteraciones en el suefio y
depresion, deteriora la concentracion mental, conduce
a un deterioro en la calidad de vida e incrementa la
susceptibilidad a complicaciones cardiovasculares y la
mortalidad.®®

El Palliative care Outcome Scale-Symptoms Renal
(POS-S Renal) es un cuestionario disefiado para eva-
luar sintomas en pacientes con ERC en estadios 4 y
5, y en didlisis. Es un instrumento que evalia la pre-
sencia y la gravedad de 17 sintomas urémicos experi-
mentados durante la semana anterior a la entrevista
(poca movilidad, debilidad, hiporexia, dolor, prurito,
somnolencia, disnea, estrefiimiento, alteracion en el
suefio, nauseas, cambios en la piel, piernas inquietas,
vomitos, problemas bucales, diarrea, ansiedad y depre-
sion); otorga una puntuacion total por sujeto de 0 a 68.
Cada sintoma se califica como 0 si estd ausente, 1 si
es leve, 2 si es moderado, 3 si es grave y 4 si es inso-
portable.”® El cuestionario POS-S Renal se adaptd y
validé al espafol en 2016; el indice de validez de con-
tenido fue de 0.97."

Conclusions: The slight symptom burden predialysis is a
protective factor independent for residual symptom burden
three months after CAPD.

Keywords: Protective Factors; Symptom Assessment; Perito-
neal Dialysis

Los estudios sobre los factores asociados con la
carga sintomatica en los pacientes con didlisis perito-
neal muestran resultados no concordantes. La carga
de sintomas urémicos tiene una correlaciéon débil con
variables clinicas (edad, indice de masa corporal [IMC],
tasa de filtrado glomerular [TFG], diabetes mellitus y
Kt/V semanal] y con variables bioquimicas (proteina C
reactiva [PCR], calcio, fésforo, hemoglobina y parato-
hormona]."? Almutary, et al.'® encontraron que la edad
mayor y ser mujer se correlacionan con una carga
sintomatica mayor.

El objetivo del presente estudio fue determinar los
factores asociados a la carga sintomatica residual a 3
meses del inicio de la didlisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA).

Método

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal,
prospectivo y analitico. Se incluyeron pacientes > 18
anos con diagnostico de ERC candidatos a didlisis
peritoneal, ingresados en el servicio de medicina
interna de un hospital de segundo nivel de atencion del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el
Estado de México, durante el periodo del 1 de enero
al 31 de diciembre de 2018. Se excluyeron los pacien-
tes con sepsis, pericarditis, pleuritis 0 encefalopatia
urémica.

Procedimiento

Se realizaron dos entrevistas estandarizadas. En la
primera, al inicio de la DPCA, se incluyo informacion
sobre sexo, edad, etiologia de la ERC, IMC, TFG, mar-
cadores bioquimicos (creatinina, urea, albumina, bicar-
bonato, potasio, calcio, fésforo y paratohormona) y se
aplico el cuestionario POS-S Renal. A los 3 meses de
la DPCA se realiz6 una segunda entrevista, en la que
se incluyo informacion sobre marcadores bioquimicos
(creatinina, urea, albumina, bicarbonato, potasio, cal-
cio, fésforo y paratohormona) y se aplic6 nuevamente
el cuestionario POS-S Renal.
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Definiciones

La ERC terminal se defini6 por la presencia de alte-
raciones estructurales o marcadores de dafio renal por
mas de 3 meses y con una TFG < 15 ml/min/1.73 m?,
calculada por la férmula Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD).'+1516

Se determind la carga sintomatica residual a los
3 meses de la DPCA por la mediana de puntuacion del
cuestionario POS-S Renal, con un valor > 8 puntos.

La adecuacion de la DPCA a los 3 meses fue defi-
nida por un Kt/V semanal de 1.7 a 2.3."

Calculo del tamano de la muestra

Considerando las tres variables independientes
reportadas como factores asociados a la carga sinto-
matica residual (sexo femenino, diabetes mellitus y
carga sintomatica leve predidlisis), se efectud el calculo
del tamafio de la muestra con la férmula de evento por
variable (10 sujetos por variable a estudiar). La variable
con mayor prevalencia fue la diabetes mellitus, con el
52.7%, y la variable con menor prevalencia fue el sexo
femenino, con un 46%, por lo que se incluyeron 70
pacientes. Se realizé un muestreo no probabilistico de
casos incidentes consecutivos.

Analisis estadistico

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el
paquete estadistico SPSS para Windows version 24
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

En el analisis univariado, las variables cualitativas
(sexo, etiologia de la ERC, carga sintomatica en pre-
didlisis y carga sintomatica residual) se reportaron
como frecuencia y porcentaje. Para las variables cuan-
titativas se evalué la normalidad usando métodos
mentales (media igual a la mediana y plausibilidad
bioldgica) y, posteriormente, la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables IMC, TFG, albuimina, hemoglo-
bina y potasio tuvieron una distribucion normal y se
presentaron como media y desviacion estandar. Las
variables edad, creatinina, urea, bicarbonato, calcio,
fosforo y paratohormona tuvieron libre distribucién y
se presentaron como mediana y rango intercuartil
25-75 (RIC).

En el analisis bivariado, para determinar los factores
asociados a la carga sintomatica residual en los
pacientes con DPCA serealiz6lapruebadejial cuadrado.
Lasvariables clinicas y bioquimicas codificadas de forma
dicotomica fueron comparadas con la carga sintomatica

residual de 3 meses del inicio de la DPCA. Se calcu-
laron el riesgo relativo (RR) y los intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%).

Se realizaron modelos de regresion logistica para
ajustar la carga sintomatica residual por las principales
variables de confusion. Se considerd una p < 0.05 para
establecer la significancia estadistica.

Consideraciones éticas

La presente es una investigacion de riesgo minimo
segun la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Se realiz6 de acuerdo con
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y con
los siete requisitos que hacen ética una investigacion
clinica: valor, validez cientifica, seleccién equitativa del
sujeto, proporcion favorable del riesgo-beneficio, eva-
luacién independiente, consentimiento informado y res-
peto a los sujetos inscritos. El protocolo fue aprobado
por un Comité Local de Investigacién y Etica en
Investigacion en Salud del IMSS (nimero de protocolo
F-2019-1505-034).

Resultados

Se incluyeron 70 pacientes, de los cuales el 55.7%
eran del sexo masculino. La mediana de edad fue de
59 anos (RIC: 46-65 anos). La etiologia mas frecuente
de la ERC fue la diabetes mellitus, con un 64.3%.
La media del IMC fue de 25.9 + 3.2 kg/m2. La TFG
por la ecuacion MDRD tuvo una media de
4.7 + 2.0 ml/min/1.73 m2. La mediana de Kt/V peritoneal
fue de 2.3 (RIC: 2.3-2.4) (Cuadro I).

En el cuadro Il se muestran las caracteristicas bio-
quimicas de los pacientes con ERC al momento de la
colocacion del catéter de Tenckhoff (predidlisis) y a los
3 meses de la DPCA. De manera global, la media de
la albumina en predidlisis fue de 3.1 + 0.5 g/dl, sin
diferencia significativa a los 3 meses de la DPCA. Al
comparar los valores séricos de creatinina, urea,
hemoglobina, bicarbonato, potasio, calcio corregido por
albumina, fosforo y paratohormona se encontré diferen-
cia significativa entre el estado de predidlisis y a los 3
meses de la DPCA.

La diferencia en la hemoglobina entre el estado
de predidlisis y a 3 meses de DPCA fue de
3 g/dl (RIC: 1.57-4.22); la diferencia, debida a la admi-
nistracion de eritropoyetina, tuvo un riesgo relativo de
2.44 (IC 95: 1.8-3.2) y p = 0.034.

La mediana de la puntuacion del cuestionario POS-S
Renal en predidlisis fue de 30 puntos (RIC: 17-40) y a los
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Figura 1. Diagrama de cajas bivariado. Puntuacion POS-S Renal (Palliative care Outcome Scale-Symptoms Renal) en
predidlisis y a los 3 meses de didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

Cuadro I. Caracteristicas basales de los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal (n = 70)

Sexo masculino* 39 (55.7)
Edad en afios’ 59 (46,65)
Causas de ERC*
Diabetes mellitus 45 (64.3)
Desconocida 20 (28.5)
Hipertensién arterial sistémica 2 (2.9)
Nefrolitiasis 1(1.4)
Otras causas 2 (2.9)
IMC (kg/m?)* 25.9 + 3.2
TFG, ecuacion MDRD 4.7 + 2.0

(ml/min/1.73 m?)*

“Los valores se presentan como frecuencia y porcentajes

"Los valores se presentan como mediana y rango intercuartilar.

*Los valores se presentan como media + desviacion estandar.

ERC: enfermedad renal cronica; IMC: indice de masa corporal;

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; TFG: tasa de filtrado glomerular.

3 meses del inicio de la DPCA fue de 8 puntos (RIC: 4-10),
con una diferencia significativa (p < 0.001) (Fig. 1).

Los pacientes con ERC fueron divididos en dos gru-
pos de acuerdo con la mediana de la puntuacién
POS-S Renal obtenida a los 3 meses del inicio de la
DPCA: < 8 puntos, sin carga sintomatica residual, y >
8 puntos, con carga sintomatica residual.

Se identificd una diferencia significativa en la carga
sintomatica leve predidlisis (cuartil inferior de la puntua-
cion POS-S Renal en predidlisis < 18 puntos) entre los
dos grupos, con un RR de 0.18 (IC 95: 0.04-0.68). Por
el contrario, el sexo femenino, la edad mayor de 65
anos, el nitrdgeno ureico en sangre (BUN) > 90 mg/d|,
el bicarbonato < 10 mmol/l, la hemoglobina < 8 g/dI, la
albumina < 3.5 g/dl y la paratohormona > 120 pg/ml no
fueron factores asociados a la carga sintomatica resi-
dual a los 3 meses del inicio de la DPCA (Cuadro IlI).

En el cuadro IV se presenta el modelo de regresion
logistica multivariado para predecir el efecto de la carga
sintomatica leve predialisis sobre el riesgo de carga sin-
tomatica residual. La carga sintomatica leve predidlisis es
un factor protector independiente comparado con el
rango de carga sintomética moderada a insoportable.
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Cuadro Il. Caracteristicas bioquimicas de pacientes con enfermedad renal crénica en predidlisis y a los 3 meses de
la didlisis peritoneal continua ambulatoria

Creatinina (mg/dl)* 11.2 (8.5-15.8) 8.4 (6.4-10.8) < 0.001
Urea ( mg/dl)* 239 (206-274) 111 (90-139) < 0.001
Albumina (g/dl)* 3.1 £ 0.5 3.1 £ 0.4 0.908
Hemoglobina (g/dl)* 8.8 + 1.6 11.8 + 2.0 < 0.001
Bicarbonato (mmol/l)* 11.2 (9.9-13) 24.3 (24.1-24.3) < 0.001
Potasio (mEq/l)" 54 + 0.9 4.3 + 0.6 < 0.001
Calcio corregido (mg/dl)* 8.9 (8.1-9.3) 9.1 (8.7-9.5) < 0.001
Fésforo (mg/dl)* 6.2 (5.0-7.5) 4.4 (3.9-5.8) < 0.001
Paratohormona (pg/ml)* 421 (207-497) 76 (51-216) 0.007

*Los valores se presentan como mediana y rango intercuartilar, prueba de Wilcoxon.
"Los valores se presentan como media y desviacion estandar, prueba t de Student para muestras relacionadas.
DPCA: dialisis peritoneal continua ambulatoria.

Cuadro Ill. Comparacion de variables clinicas y bioquimicas en predialisis con la carga sintomatica residual después
de 3 meses del inicio de la dialisis peritoneal continua ambulatoria

Variable Con carga Sin carga Riesgo relativo

sintomatica sintomatica (IC 95%)
residual n (%) residual n (%)

Sexo femenino 15 (48.4) 16 (51.6) 0.89 (0.54-1.43) 0.650
Edad > 65 afios 9 (50) 9 (50) 0.96 (0.56-1.63) 0.888
Diabetes mellitus 25 (58.1) 18 (41.9) 1.4 (0.84-2.40) 0.156
Sobrepeso/obesidad 25 (56.8) 19 (43.2) 1.34 (0.80-2.25) 0.241
TFG < 6 ml/min/1.73 m? 25 (49) 26 (51) 0.84 (0.52-1.36) 0.509
BUN > 90 mg/dl 29 (49.2) 30 (50.8) 0.71 (0.31-1.62) 0.378
Bicarbonato < 10 mmol/I 10 (58.8) 7 (41.2) 1.19 (0.73-1.94) 0.483
Hemoglobina < 8 g/dl 12 (57.1) 9 (42.9) 1.16 (0.73-1.86) 0.532
Albdimina < 3.5 g/dl 25 (52) 23 (48) 1.04 (0.63-1.71) 0.871
Paratohormona > 120 pg/ml 6 (42.9) 8 (51.1) 0.70 (0.27-1.83) 0.473
Carga sintomatica leve predidlisis 2 (11.8) 15 (88.2) 0.18 (0.04-0.68) < 0.001
Carga sintomatica moderada prediélisis 12 (66.7) 6 (33.3) 1.44 (0.93-2.24) 0.133
Carga sintomatica grave predialisis 12 (63.2) 7 (36.8) 1.34 (0.85-2.10) 0.231
Carga sintomatica insoportable predidlisis 10 (62.5) 6 (37.5) 1.29 (0.81-2.07) 0.313

BUN: nitrégeno ureico en sangre; IC 95%: IC 95% intervalo de confianza del 95%; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Los datos se presentan en frecuencia y porcentaje; el valor de p fue calculado con la prueba de ji al cuadrado para diferencias en proporciones y riesgos relativos con
su IC 95%.

Discusion alta carga sintomatica en pacientes con ERC en etapa
En el presente estudio, con el uso del cuestionario de predialisis, con un cambio significativo en el puntaje
de reporte de sintomas POS-S Renal se evidencio una @ los 3 meses del inicio de la DPCA adecuada.
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Cuadro IV. Modelo de regresion logistica multivariado
para predecir el efecto de la carga sintomaética leve
predialisis sobre el riesgo de carga sintomatica residual
a 3 meses del inicio de la dialisis peritoneal continua
ambulatoria. La R? fue de 0.35

Razén de IC 95%
momios

0.07 0.01- 0.39 0.002

Carga sintomatica
leve prediélisis

Modelo ajustado para sexo, edad > 65 afios, diabetes mellitus, sobrepeso/
obesidad, tasa de filtrado glomerular < 6 ml/min/1.73 m?, bicarbonato < 10 mmol/I,
hemoglobina < 8 g/dl y albimina < 3.5 g/dI.

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

Moskovitch, et al.’® demostraron la utilidad del cuestio-
nario POS-S Renal para identificar el cambio en la
presencia y la gravedad de los sintomas en un periodo
de 3 meses en pacientes con dialisis.

De las variables bioquimicas evaluadas en este estu-
dio, no se encontrd diferencia en el periodo de 3 meses
del inicio de la DPCA en la albumina, con un valor de
3.2 + 0.5 g/dI; este dato fue similar a la hipoalbumine-
mia reportada de 2.87 + 0.64 g/dl en la cohorte del
estudio mexicano ADEMEX, que evalud el efecto del
incremento de solutos pequenos sobre la superviven-
cia de pacientes sometidos a didlisis peritoneal.”

En este estudio se identificd una mediana de puntua-
cion del cuestionario POS-S Renal en predidlisis de 30
puntos (RIC: 17-40), con una disminucién significativa
a 8 puntos (RIC: 4-10) a los 3 meses del inicio de la
DPCA. La puntuacién POS-S Renal predialisis fue
mayor que la reportada por Ducharlet, et al."® y por
Murphy, et al.2® No obstante, nuestro estudio incluyd
pacientes con menores TFG que las publicaciones pre-
vias. La puntuacién POS-S Renal posdidlisis no tuvo
diferencia con lo reportado por los mismos autores, con
unas medianas de 13 puntos (RIC: 9-22) y 10 puntos
(RIC: 5-18.5), respectivamente.

En nuestro estudio, el cuestionario POS-S Renal
identificd una prevalencia superior al 70% en 10 de los
17 sintomas evaluados en etapa de predidlisis; los mas
frecuentes fueron debilidad, somnolencia, piel seca,
hiporexia, ansiedad y poca movilidad. Esto es similar
a lo reportado por Murtagh, et al.,>' Aimutary, et al.,??
y Amro, et al.,?® por lo que concluimos que los pacientes
con ERC terminal presentan una alta carga sintomatica
al inicio de la didlisis peritoneal.

En cuanto a los factores predictores de carga sinto-
matica residual en los pacientes con didlisis peritoneal
adecuada, en este estudio las variables clinicas fueron

sexo femenino, edad > 65 anos, diabetes mellitus tipo
2, sobrepeso/obesidad e inicio tardio de la didlisis peri-
toneal. Las variables bioquimicas en predialisis, BUN >
90 mg/dl, bicarbonato < 10 mmol/l, hemoglobina
< 8 g/dI, albumina < 3.5 g/dl y paratohormona > 120
pg/ml, no presentaron asociacién con la carga sintoma-
tica residual. Estos resultados concuerdan con lo repor-
tado por Barrett, et al.,>* Thong, et al.,” Gutiérrez, et
al.?® y Da Silva Gane, et al.,?® pero difieren de los
hallazgos de Almutary, et al.'®, quienes aseveran que
la edad avanzada y ser mujer se asocian con una
mayor carga sintomatica en pacientes con ERC, inclu-
yendo la didlisis peritoneal. Por lo tanto, se destaca que
continlan las controversias entre los diferentes
estudios.

En nuestro estudio se identificd que la carga sintomatica
leve predidlisis es un factor protector para la carga sinto-
matica residual a los 3 meses de la DPCA, con un RR de
0.18 (IC 95: 0.04-0.68), manteniéndose el efecto protector
incluso al ajustar por las principales variables confusoras
(sexo femenino, edad > 65 afios, diabetes mellitus, IMC >
25 kg/m?, TFG < 6 ml/min/1.73 m2, bicarbonato < 10
mmol/l, hemoglobina < 8 g/dl, albumina < 3.5 g/dI, para-
tohormona > 120 pg/ml y peritonitis). Lo anterior con-
cuerda con lo publicado por Moskovitch, et al.'® sobre la
importancia del uso de un cuestionario de sintomas en la
practica clinica para identificar y mantener sin carga sin-
tomatica urémica residual a los pacientes con didlisis.

Las limitaciones de este estudio radican en el corto
tiempo de seguimiento de los pacientes, que fue de 3
meses desde el inicio de la DPCA, y en la falta de
estandarizacion para el analisis de la puntuacion total
del cuestionario POS-S Renal. Ademas, el relativo
pequeno tamafo de la muestra pudo resultar en una
subestimacion de las asociaciones.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la
carga sintomatica leve predialisis es un factor protector
independiente para la carga sintomatica residual en
pacientes con DPCA. Los hallazgos refuerzan el papel
de la evaluacion clinica de los sintomas urémicos sobre
los parametros bioquimicos en la decision del inicio de
la didlisis peritoneal. En los pacientes en predialisis con
TFG < 6 mL/min/1.73 m?, el reporte de carga sintomatica
leve puede justificar el inicio de la didlisis peritoneal para
mantenerlos libres de carga sintomatica residual.

Conflicto de intereses
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