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Resumen

Introduccion: Los pacientes con Enfermedad Renal
Croénica Avanzada (ERCA) experimentan una gran va-
riedad de sintomas que afectan negativamente la cali-
dad de vida del paciente.

Objetivos: Determinar la prevalencia e intensidad de
sintomas y analizar su asociacion con el filtrado glo-
merular (FG) y la comorbilidad.

Material y Método: Estudio transversal en el que se
describe la sintomatologia del paciente con ERCA en
dialisis y predialisis y se realiza un analisis de la asocia-
cion de los sintomas con el FG y la comorbilidad. Para
la evaluacion de sintomas se utiliz6 la versién espafiola
modificada de la Palliative care Outcome Scale-Symp-
toms Renal (POS-S Renal), un cuestionario validado
para evaluar la sintomatologia en esta poblacién. La
comorbilidad fue evaluada con el indice de comorbili-
dad de Charlson modificado (ICCm).

Resultados: 180 pacientes con ERCA fueron incluidos
en este estudio. Mas del 44% de pacientes describie-
ron debilidad, dolor, depresion y dificultad para dormir.
Se encontraron diferencias significativas en ambos gru-
pos para sintomas como la debilidad (p=0.027), poca
movilidad (p=0.018), somnolencia (p=0.03), estrefii-
miento (p=0.015) y piernas inquietas (p<0.01). El de-
clive de la funcién renal se asoci6 con la sintomatologia
(p=0,04). No encontramos asociacion entre la comor-
bilidad y la sintomatologia (p=0,15).
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Conclusiones: Los pacientes con ERCA sufren una
elevada carga de sintomas. La evaluacién y monitori-
zacion sistematica de sintomas mediante herramientas
como el POS-S Renal puede ser util en el ambito cli-
nico y en investigacion. La integracion de los Cuidados
Paliativos en los Servicios de Nefrologia puede contri-
buir a la optimizacion del manejo sintomatico en esta
poblacién.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal crénica avan-
zada; evaluacion de sintomas; cuestionarios.

Symptomatic profile of patients with Chronic Kidney
Disease Stage 4 and 5

Abstract

Introduction: Patients with Advanced Chronic Kidney
Disease (ACKD) experience multiple symptoms that
negatively affect the quality of life.

Aims: To determine the prevalence and severity of
symptoms, and their association with the glomerular
filtration rate (GFR) and comorbidities.

Material and method: A cross-sectional study to
examine the prevalence of symptoms in patients
with ACKD on dialysis and predialysis, and their
association with GFR and comorbidities was carried
out. Symptom data were collected using the Spanish
modified version of Palliative care Outcome Scale-
Symptoms Renal (POS-S Renal), a validated
questionnaire to assess symptoms in this population.
Comorbidity was collected and scored according to
the modified Charlson Comorbidity Index (mCCI).
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Results: The study sample included 180 patients with
ACKD. More than 44% of patients described weakness,
pain, depression and difficulty sleeping. There was a
significant difference in the prevalence of symptoms
between groups for weakness (p=0.027), poor
mobility (p=0.018), drowsiness (p=0.03), constipation
(p=0.015) and restless legs (p<0.01). There was no
association between disease severity and symptoms
(p=0,04).There was no significant correlation between
comorbidities and symptoms (p=0,15).

Conclusions: Patients with ACKD experience a high
level of symptom burden. Routine symptom assessment
using tools such as the POS-S Renal can be useful in
clinical and research settings. Integrating the principles
of Palliative Care in Nephrology Services can be
beneficial for optimizing the symptom management in
this population.

KEYWORDS: advanced chronic kidney disease; symp-
toms assessment; questionnaires.

Introduccion

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un proble-
ma de salud puablica con una elevada incidencia y pre-
valencia que ademas se espera que aumente en los
proximos afios'.En Espaiia la prevalencia de Enferme-
dad Renal Crénica Avanzada (ERCA), definida como
ERC en estadio 4-5 con un filtrado glomerular (FG)
<30 ml / min durante al menos tres meses, supera los
1.000 pacientes por millén de habitantes!2. EIl nimero
de pacientes que reciben tratamiento renal sustituti-
vo (TRS) ha aumentado constantemente en los paises
desarrollados®.

Los pacientes con ERCA sufren una amplia varie-
dad de sintomas fisicos y psicolégicos con un elevado
coste en atencidn®. Desde los estadios iniciales de la
ERCA, la sintomatologia es variable y afecta nega-
tivamente a la calidad de vida®. Los sintomas mas
frecuentes que sufren estos pacientes son debilidad,
prurito, estrefiimiento, dolor, cambios en el patrén del
suefio, ansiedad, disnea, nauseas, piernas inquietas y
depresion’8. Los trastornos emocionales como la an-
siedad y la depresién estan relacionados con niveles
mas altos de sintomas somaticos®. En este sentido, los
profesionales sanitarios desempefian un papel esen-
cial en la evaluacién y manejo de la sintomatologia
del paciente en ERCA?. Los sintomas no controlados
en esta poblacion contribuyen a un mayor sufrimiento

y el manejo sintomatico en las fases tempranas de la
enfermedad es una prioridad*®!!. La colaboracion de
los profesionales de las areas de Nefrologia y Cuida-
dos Paliativos (CP) puede tener un efecto positivo en
la calidad de vida de los pacientes y sus familias'?.
Por eso, la integracién de los principios de los CP en
las areas de Nefrologia puede ser beneficiosa para
pacientes, cuidadores y profesionales?'3. En este
sentido, el paciente con ERCA podria beneficiarse de
los CP desde el diagnoéstico de la enfermedad, duran-
te las etapas de TRS, y especialmente en la retira-
da de dialisis, y en aquellos pacientes en los que se
considere el manejo renal conservador (MRC). En
esta linea, se considera que el MRC es una opcion
razonable para aquellos pacientes con comorbilidad
elevada, edad avanzada y que no desean iniciar la
dialisis®4.

La escasez de estudios realizados en Espafia sobre
prevalencia de sintomas en esta poblacién impide com-
parar la sintomatologia entre los diferentes grupos de
tratamiento, por lo que este aspecto debe ser investi-
gado en mayor profundidad®®.

Los objetivos de este estudio fueron: (1) describir la
prevalenciay la severidad de los sintomas en pacientes
con ERC estadio 4 y 5 en dialisis y predialisis, y com-
parar la sintomatologia en ambos grupos, 2) explorar
la asociacion entre el FG y la prevalencia y severidad
de la sintomatologia; y (3) explorar la asociacion en-
tre la comorbilidad y la prevalencia y severidad de la
sintomatologia.

Material y Método
Diseio del estudio

Estudio de observacion transversal. Todos los datos uti-
lizados en este estudio se obtuvieron a partir de una
amplia muestra de pacientes con ERC estadio 4 y 5.
En este estudio, se realizé un analisis descriptivo de la
prevalencia e intensidad de sintomas, la comorbilidad
y el FG de los pacientes con ERCA, tanto en dialisis
como en predialisis. Ademas, se exploré la asociacion
de la prevalenciay severidad de los sintomas con el FG
y la comorbilidad.

Los pacientes incluidos procedian del Servicio de Ne-
frologia del Hospital Regional Universitario Carlos
Haya de Malaga. Los datos del estudio fueron recogi-
dos por DGS y MJML entre los meses de abril y sep-
tiembre de 2015.
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Los criterios de inclusidon fueron: (1) pacientes adul-
tos con ERC estadio 4-5 en predialisis o dialisis des-
de hace mas de tres meses, ya que se considera como
tiempo de adaptacion al tratamiento; y (2) pacientes
hispanoparlantes. Se excluyeron los pacientes con de-
terioro cognitivo y aquellos menores de 18 afios.

Los pacientes fueron informados sobre el estudio y
posteriormente se obtuvo un consentimiento informa-
do por escrito. Se recogieron datos sociodemograficos
y clinicos durante las entrevistas que tuvieron lugar en
la consulta ERCA y en la sala de dialisis.

Variables estudiadas

Sintomatologia. Para la evaluacion de la sintoma-
tologia se utiliz6 la versién espafiola modificada de
la Palliative care QOutcome Scale-Symptoms Renal
(POS-S Renal). La version original de este instru-
mento fue disefiada para medir la sintomatologia en
pacientes con ERCA, y evaltia 17 sintomast®. Esta ver-
sién original ha sido traducida y adaptada al espafiol
y ha demostrado ser un instrumento valido y fiable en
la evaluacion de la sintomatologia en ERCA (dialisis y
predialisis)’. En este sentido, el cuestionario mostrd
unas propiedades psicométricas adecuadas en cuanto
a validez estructural, fiabilidad test-retest y validez de
criterio'’. El analisis factorial exploratorio indicoé una
estructura de dos factores y un excelente ajuste para el
modelo bifactorial (indice de ajuste comparado=0,98,
error de aproximacion=0,068)'". EIl analisis psicomé-
trico mostro valores adecuados en términos de fiabili-
dad (r=0,909 para el factor 1, r=0,695 para el factor
2y r=0,887 para la puntuacion total del cuestionario),
consistencia interna (0=0,78 para el factor 1y a=0,56
para el factor 2), y validez de criterio con un instru-
mento validado que ha sido utilizado en esta poblacién
(MSAS-SF) (r=0,860)". Un nuevo item fue afiadido a
la version espafiola modificada del POS-S Renal (ca-
lambres)'’. Como resultado, la versién espafiola mo-
dificada de este cuestionario contiene 18 sintomas?’.

FG. Se calculé utilizando la ecuacién de la Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI)!8. Esta ecuacién incluye variables como la crea-
tinina sérica, la edad, el sexo y la raza's.

Comorbhilidad. Para evaluar la comorbilidad se utili-
z6 el indice de comorbilidad de Charlson modificado
(ICCm), siendo éste un indice valido y fiable que ha
sido ampliamente utilizado en poblacion renal*®. El
ICC contiene 19 condiciones comérbidas, que se pun-
toan de 1 a 6, afadiéndose una puntuacién de 1 por
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cada década a partir de los 40 afios®. En esta version
modificada, el item “infarto agudo de miocardio” se ha
sustituido por “enfermedad cardiovascular’’*°. Se con-
sidera que una puntuacién en el ICCm mayor o igual a
8 es altamente predictiva de mortalidad®.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables socio-
demograficas y clinicas de la poblacién. Se utilizaron
estadisticos de tendencia central (media + desviacion
estandar) para las variables continuas y porcentajes
para las variables categéricas.

Para describir la sintomatologia se utilizaron porcen-
tajes e intervalos de confianza (IC) al 95%. Se deter-
mind la distribucion de la muestra mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov (KS). Para estimar la relacién
entre el FG y la comorbilidad con la sintomatologia se
utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson. Para
la comparacién de medias entre los diferentes grupos
se utilizé la prueba ANOVA de un factor. Se tomé el
valor de p < 0,05 como estadisticamente significati-
vo. Los analisis se realizaron utilizando el software de
analisis estadistico SPSS version 20.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

180 pacientes con ERC estadio 4 y 5 fueron incluidos
en este estudio, de los cuales 124 pacientes pertene-
cian al subgrupo predialisis y 56 al subgrupo dialisis
(44 hemodialisis y 12 dialisis peritoneal). Las carac-
teristicas sociodemograficas y clinicas se muestran
en la tabla 1. Los valores perdidos fueron menores
al 2%. La media del ICCm fue 6,1+2,5 para el total
de la muestra. Las principales condiciones comérbidas
fueron: diabetes, cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular periférica y neoplasias. Se encontraron dife-
rencias significativas en la puntuacion total del ICCm
entre ambos grupos (p=0,02) y una tendencia a la
significacion para la diabetes (p=0,054) y la enferme-
dad ulcerosa (p=0,056). Las puntuaciones del ICCm y
principales condiciones comérbidas se muestran en la
tabla 2.

Prevalencia y severidad de los sintomas
Los sintomas mas frecuentes fueron: debilidad

—-68,7% (IC: 22-76%), dolor— 53,1% (IC: 45-61%),
depresion—45% (CI: 36-51%), dificultad para dormir
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas del grupo total y de los — 44/4% (IC: 37'53%)/ problemas en la
subgrupos. boca — 42,8% (IC: 35-50%), cambios en
H o, . o,
Caracteristicas Total  Predialisis  Didlisis p la piel — 37,5% (IC: 29-44%), poca mo-
vilidad — 37,3% (IC: 29-44%), poco ape-
Pacientes, n 180 124 56 tito — 37,2% (IC: 28-43%), estrefiimiento
Edad, afios 66,3 (14,6) 69,8(126) 587(159 <0001  36,1% (IC: 29-44%), ansiedad -35,2%
) (IC: 27-41%), prurito — 34,6% (IC: 27-
Género 0.031 ° . ° °
42%), disnea-33,5% (IC: 26-41%) y som-
o, .
Hombres %o 65 70,2 53,6 0,031 nolencia — 31,3% (IC: 23-37%).La preva-
Mujeres % 35 29,8 46,4 0,031 lencia de sintomas para el grupo total se
FGe CKD-EPI muestra en la figura 1.
ml/min/1,73 m? 13,7 (16,9) 17 (5,7 6,6 (2,6)  <0,001
i GBS © 671 275 179) 390 000 Se encontraron diferencias significativas
dialisis, meses L) alp ) Al G R en la prevalencia de sintomas entre pre-
Causas de la ERC 0,240 dialisis y dialisis, para debilidad (p=0,027),
Enfermedad vascular % 35 42,7 17,9 0,001 poca movilidad (p=0,018), somnolencia
Nefropatia diabética % 13,9 14,5 125 o719  (p=0,03), estrefiimiento (p=0,015) y pier-
nas inquietas (p<0,01). La comparacién de
Enfermedad glomerular % 8,9 6,5 14,3 0,088 . P .
la prevalencia de sintomas entre predialisis
i) et 7 6,7 5,6 89 0416y dialisis se muestra en la figura 2. EI ni-
Etiologia desconocida % 11,7 12,1 10,7 0,791 mero medio de sintomas padecidos por pa-
Otras causas % 23,8 18,5 35,7 0,012 ciente fue de 6 + 3,4 de un maximo de 18,

con un rango de 0-16 sintomas por paciente.

Tabla 2. ICCm y prevalencia de condiciones comérbidas del grupo total y de los subgrupos.

Caracteristicas Total Predialisis Dialisis p
Pacientes, n 180 124 56

Cardiopatia isquémica % 22,8 25,8 16,1 0,151
Insuficiencia cardiac congestiva % 9,4 9,7 8,9 0,875
Enfermedad vascular periférica % 144 15,3 12,5 0,620
Enfermedad cerebrovascular % 8,3 9,7 54 0,334
Demencia % 0 0 0

EPOC % 6,7 6,5 71 0,864
Enfermedad del tejido conectivo % 7, 8,9 5,4 0,418
Enfermedad ulcerosa % 23 1,6 7,1 0,056
Enfermedad hepatica leve % 7,2 6,5 8,9 0,555
Diabetes mellitus % 10 12,9 3,6 0,054
Hemiplegia % 0 0 0

Enfermedad renal moderada o severa % 100 100 100

Diabetes con dafio organico % 22.2 25 16,1 0,184
Tumor localizado, leucemia, linfoma o mieloma multiple % 21,1 22,6 17,9 0,475
Enfermedad hepatica moderada o severa % 0,6 0,8 0 0,503
Tumor sélido secundario metastasico % 2,2 1,6 3,6 0,412
SIDA % 0,6 0,8 0 0,503
ICC 6,1 (2,5) 53 (2,2) 5,8 (2,7) 0,02
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Figura 2. Prevalencia de sintomas de los subgrupos predialisis y dialisis. Nota. Diferen-
cia entre grupos: *p<0,05.
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Figura 3. Severidad de los sintomas del grupo total.
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Los sintomas mas intensos (de severo a
insoportable) fueron: debilidad (18,8%),
dolor (14,6%) y prurito (11,8%). La in-
tensidad de los sintomas se muestra en la
figura 3.

Asociacion entre la funcién renal y los
sintomas

Tras evaluar el efecto del declive de la
funcion renal (FG) en la carga y severidad
de los sintomas, los resultados obtenidos
indicaron que existia asociacién entre el
declive de la funcion renal y el nimero de
sintomas (r=-0,15, p=0,04), y por tanto
el nimero de sintomas fue mayor en aque-
[los pacientes con un FG menor. Sin em-
bargo, la funcién renal no se asoci6 con la
severidad de la sintomatologia (r=-0,41,
p=0,58).

Asociacion entre la comorhilidad y los
sintomas

También se evalu6 el efecto de la comor-
bilidad sobre la carga y severidad de los
sintomas. Los resultados indicaron que no
hubo correlacion significativa entre la co-
morbilidad y el nimero de sintomas pade-
cidos por cada paciente (r=0,11, p=0,15)
y tampoco hubo correlacién entre la co-
morbilidad y la severidad de los sintomas
(r=0,1, p=0,18).

Discusion

Este es el primer estudio que se realiza
en Espafia donde se analiza la preva-
lencia y severidad de sintomas en ERC
estadio 4 y 5y la correlacion entre FG
y comorbilidad con la sintomatologia en
esta poblacion, aunque la sintomatolo-
gia de los pacientes con ERCA ha sido
ampliamente estudiada en otras cul-
turas’®. Varios factores como la insufi-
ciencia renal, la comorbilidad asociada
o los factores asociados al TRS pueden
influir en la en la sintomatologia de es-
tos pacientes'®. Ademas, los sintomas en
ERCA no se presentan de manera aisla-
da, sino mas bien en forma de grupos de
sintomas®.
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Los resultados muestran que los pacientes con ERCA
presentan una elevada prevalencia de sintomas y co-
morbilidad”®. Sintomas como la debilidad (p=0,02),
poca movilidad (p=0,01), somnolencia (p=0,03), es-
trefiimiento (p=0,01) y piernas inquietas (p=<0,01)
presentaron una diferencia significativa en ambos
grupos, siendo mas frecuentes en pacientes con TRS
(excepto el estrefiimiento). Mas del 44% de los pa-
cientes presentaron debilidad, dolor, depresion y di-
ficultad para dormir, encontrandose la debilidad y el
dolor entre los sintomas mas intensos. Estos sintomas
son consistentes en los diferentes estudios y se asocian
con una peor calidad de vida’2.

La debilidad es muy frecuente en ERCA y se asocia
con la carga global de sintomas, lo que sugiere que
un manejo adecuado de la carga sintomatica con un
enfoque multidimensional podria disminuir la frecuen-
cia e intensidad de este sintoma®?2°. Varios factores,
como los trastornos del suefio, la depresion, la anemia
y el TRS pueden influir en la aparicion de este sinto-
mal42, Los resultados indican que la debilidad fue el
sintoma mas prevalente y de mayor intensidad.

El dolor es un problema significativo en esta pobla-
cion?'. Las causas del dolor en los pacientes con ERCA
son diversas y estan asociadas con la neuropatia peri-
férica y los problemas vasculares-isquémicos, muscu-
lares y osteoarticulares, y ademas, la evidencia indica
que este sintoma esta relacionado con el insomnio y
los sintomas depresivos?>?2. En este estudio el dolor
fue el sequndo sintoma mas prevalente e intenso.

En cuanto a los trastornos del suefio (apnea del suefio,
insomnio, sindrome de piernas inquietas y somnolen-
cia diurna), éstos son frecuentes en el paciente con
ERCA y estan interrelacionados con otros sintomas
tales como la debilidad y la depresion®. Diversos fac-
tores como los trastornos psicoldgicos (depresion y
ansiedad), el estilo de vida, el tratamiento y la comor-
bilidad, pueden influir en la aparicién de estos tras-
tornos®. En este estudio la dificultad para dormir fue
uno de los sintomas mas intensos, y fue mas coman en
pacientes en dialisis.

Respecto a los sintomas emocionales, los pacientes
que reciben dialisis presentan una alta prevalencia de
depresion que se asocia con una mala calidad de vida
y otros sintomas fisicos y emocionales®?4. EI TRS tie-
ne un impacto en el bienestar fisico y psicosocial y se
traduce en un cambio significativo en el estilo de vida
de muchos pacientes®’. En este sentido, los resultados
de este estudio muestran que la depresion fue mas

frecuente en el grupo dialisis, aunque no se encontré
diferencia significativa entre los grupos de dialisis y
predialisis (p=0,06). Esto sugiere la necesidad de una
aproximaciéon multidimensional con una intervencién
psicolégica adecuada para esta poblacion.

La sintomatologia en ERCA esta relacionada con el
avance de la enfermedad renal'*?. En esta linea, los
resultados de este estudio indican que los pacientes
con ERCA en dialisis o predialisis presentan una ele-
vada carga de sintomas que esta relacionada con el
declive renal (p=-0,04).

En cuanto a la asociacién entre comorbilidad y el na-
mero y severidad de los sintomas, no se encontré co-
rrelacion significativa. Estos hallazgos fueron compa-
rables a los descritos por Brennan et al®.

Estudios previos indican que los sintomas experimen-
tados en ERCA son similares a los encontrados en las
etapas terminales de otras enfermedades, como el
cancer avanzado, la insuficiencia cardiaca congesti-
va, EPOC y SIDA, lo que indica que existe un patrén
comin de sintomas al final de la vida?”-?%. La atencidn
paliativa en estas enfermedades puede ser relevante
para mejorar la calidad de los cuidados, la calidad de
vida y el manejo sintomatico en estos pacientes®. Por
lo tanto, los principios de los CP deberian integrarse
en la atencion de los pacientes con ERCA?°. Esto es
especialmente importante en Espafia, donde la inte-
gracion de los principios de los CP en los Servicios de
Nefrologia esta en desarrollo.

Este estudio también muestra el valor de la version
espafiola modificada del POS-S Renal como un ins-
trumento que facilita al clinico una 6ptima evaluacién
de los sintomas en ERCAY. Este instrumento permite
al clinico evaluar y monitorizar la amplia variedad de
sintomas experimentados por estos pacientes'’. Esto
es especialmente importante en ERCA, donde instru-
mentos como el POS-S Renal pueden ser utilizados
para evaluar y facilitar la introduccion de interven-
ciones®’. Ademas, es util disponer de instrumentos que
puedan utilizarse en pacientes en dialisis y predialisis
en diferentes estadios de la ERC con el fin de contro-
lar mejor los sintomas de los pacientes a medida que
avanza la enfermedad'’. Por lo tanto, la estandariza-
cion de herramientas de evaluacion de sintomas como
POS-S Renal puede ser til tanto en clinica como en
la investigacion>'7,

Este estudio tiene varias limitaciones. Se trata de
un estudio transversal que se ha realizado en un solo
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centro y por tanto los resultados pueden no ser ge-
neralizables. En este sentido, se necesitan estudios
multicéntricos adicionales que usen una poblacién
mas amplia. En este trabajo solo describimos la pre-
valencia e intensidad de la sintomatologia, pero no
realizamos una descripcion detallada de cada sinto-
ma. Ademas, los grupos predialisis y dialisis no fueron
homogéneos.

Conclusiones

Los pacientes con ERCA sufren una elevada carga de
sintomas. En general, existe un perfil sintomatico si-
milar en predialisis y dialisis. La debilidad es el sinto-
ma mas frecuente en ambos grupos. La integracién de
los CP en los Servicios de Nefrologia puede contribuir
a la optimizacion del cuidado y alivio del sufrimien-
to producido por los sintomas en esta poblacion. En
este estudio se pone de manifiesto la relevancia de
la evaluacion sistematica de los sintomas padecidos
por el paciente con ERCA. Acorde a esto, clinicos e
investigadores deberian utilizar herramientas validas
y fiables como el POS-S Renal para la evaluacién de
sintomas. Futuros estudios sobre el impacto de los
sintomas en estos pacientes, asi como las intervencio-
nes necesarias para su 6ptimo manejo deberian ser
considerados.
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