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La problematica de la polimedicacion en los pacientes cronicos se convierte en una situacion
clinica mas compleja cuando la persona tratada sufre insuficiencia renal. Basicamente se
modifican los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de los principios activos y se
requiere que el equipo de salud conozca mas a fondo las posibilidades a las que se puede enfrentar
tanto en la prescripcién y la administracion, como en el seguimiento de estos tratamientos
farmacolégicos.

Entendiendo que los profesionales de la salud, requieren de una informacion basada en la
evidencia cientifica, concreta, actualizada y reunida en un mismo “lugar” con un enfoque hacia el
paciente renal, DICAF ha preparado este curso de Farmacoterapia del paciente con Insuficiencia
Renal para médicos, farmacéuticos hospitalarios, farmacéuticos comunitarios y todos los
profesionales de salud que requieran de una fuente bibliografica de referencia para tomar
decisiones clinicas.

Los contenidos se presentan en dos grandes partes, la primera aborda todos los aspectos
fisiopatoldgicos y clinicos de los tratamientos farmacoldgicos de pacientes con enfermedad renal
aguda y cronica, y en la segunda parte se profundiza en los principios activos agrupados por
grupos farmacologicos para facilitar al profesional la comparacion entre alternativas terapéuticas.

Por Utimo, pero no menos importante, resaltar que este curso ha sido escrito por un equipo
multidisciplinar conformado por médicos nefrélogos, farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria y farmacéuticos comunitarios dedicados al cuidado de pacientes en su préactica
asistencial, lo cual reafirma que proviene de la experiencia clinica contrastada con una idonea
revision de la literatura cientifica.
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1. INTRODUCCION

El sistema excretor realiza una serie de funciones esenciales para el organismo: regulacién del
volumen de fluidos, homeostasis, secrecion de hormonas, excrecidon de desechos, regulacién de la
presion arterial, etc. En este punto y con fines didacticos obviaremos momentdneamente algunas
funciones, pudiendo decir que basicamente nos sirve para eliminar productos del metabolismo y
sustancias toxicas (urea, creatinina, etc.) y eliminar liquidos mediante la orina.

En algunas ocasiones los rifiones no son capaces de filtrar las toxinas y otras sustancias
adecuadamente, situacién conocida como insuficiencia renal. Esta situacion puede ser de caracter
agudo o crénico, y se tendran que abordar de forma diferenciada.

La enfermedad o insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la pérdida progresiva e
irreversible del filtrado glomerular, con un aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73
m? y/o dafio renal, en ambos casos durante al menos 3 meses. La importancia de la IRC radica en
su elevada prevalencia en edades avanzadas y su repercusién en la salud. Hasta un 21,3% de los
usuarios de atencién primaria padecen IRC segun el estudio realizado por De Francisco et al
(2007).

El filtrado glomerular es la herramienta que nos permite clasificar la funcion renal en normal o
deficiente y dentro de esta valorar la gravedad de la misma. El filtrado glomerular es el volumen
de sangre depurada de una sustancia al pasar por los rinones en un minuto. A nivel
clinicoencontramos:

- Férmulas de estimacidon. Utilizan parametros analiticos diversos segun la fdormula
(albimina, creatinina plasmatica, BUN), sexo de la persona, edad, raza, etc. En muchas
ocasiones el laboratorio ya nos proporcionara el valor realizado con este tipo de formulas:
MDRD-y, MDRD-4, etc. Un caso particular destacable es la férmula del aclaramiento de
creatinina (CICr) de Cockcroft-Gault, muy utilizada a nivel clinico y sencilla de calcular.

CICr (ml/min) = [(140 — edad) x peso (kg)]/(72 x Cr plasma (mg/dl)) corregida x 0,85 para la
mujer.

- Aclaramiento de 24 h: En este caso se recoge la orina de 24 h y se utilizan unas férmulas
determinadas: Aclaramiento de Creatinina de 24h, Aclaramiento de Creatinina de 24 h o el
Aclaramiento medio.

Segun el filtrado podemos encontrarnos diferentes grados de insuficiencia renal (ver figura):
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Estadio 5: FG <15 ml/min

Estadio 4: FG 15-29 ml/min

=
Estadio 3: FG 30-59 ml/min

=
Estadio 2: FG 60-89 ml/min

=
Estadio 1: FG >90 ml/min

\

Los estadios 1 y 2 comprenden aquellos fallos renales (hematuria, cilindruria) en los que la
filtracién glomerular es correcta. Son pacientes normalmente asintomaticos o con sintomas
propios de la enfermedad causal (HTA, diabetes, enfermedad cardiovascular, envejecimiento).
Llegado el caso de aclaramiento inferior a 15 ml/min/1,73 m? se considera fallo renal y habrd que
valorar la indicacion del tratamiento renal sustitutivo o trasplante. Habrd sintomas y signos como
astenia, anorexia, sindrome anémico, poliuria, nicturia, retencion hidrosalina, HTA, acidosis,
parestesias, insomnio, prurito, neuropatia periférica, didtesis hemorrdgica, pericarditis o
encefalopatia urémica (pudiendo llegar al sindrome urémico).

A nivel clinico la IRC se relaciona con incremento de los eventos cardiovasculares y de la
mortalidad. Este riesgo aumenta de forma gradual a medida que se deteriora la funcién renal. La
enfermedad cardiovascular constituye el 45% de las muertes en dialisis y entre el 30-40% de los
pacientes renalestrasplantados. Se ha observado una prevalencia aumentada de hipertrofia del
ventriculo izquierdo a medida que empeora la funcién renal, sabiendo que a su vez la hipertrofia
del ventriculo izquierdo se asocia a mayor mortalidad. Por otra parte sabemos que el paciente con
IRC suele padecer otras comorbilidades que son factor de riesgo cardiovascular (diabetes,
hipertensidn, etc.).

La anemia es otra complicacién frecuente de los pacientes con aclaramiento inferior a 15
ml/min/1,73 m> A su vez se relaciona con peor calidad de vida y mayor riesgo de problemas
cardiovasculares. Este tipo de anemia suele ser normocitica-normocrdmica y es debida al déficit
de eritropoyetina (sintetizada principalmente en el rifién). En algunas ocasiones es necesario el
uso de factores eritropoyéticos.

La alteracion del metabolismo mineral se asocia con problemas esqueléticos, calcificaciones
extraesqueléticas y alteraciones bioquimicas. Es tipico el desajuste de electrolitos como el calcio,
fosfato, etc.

Finalmente cabe destacar el efecto de la IRC en el estado nutricional de etiologia multifactorial.

2. DIALISIS

La dialisis es una técnica de depuracidon extracorpérea que suple la funcién renal excretora y
reguladora de liquidos. Existen diversos tipos de didlisis seglin la manera de conseguir este efecto.
En general podemos decir que tenemos la sangre y otro fluido separados por una membrana, a
partir de la cual puede circular agua y pequefios solutos (pero no células, proteinas ni moléculas



de gran tamafio). Existen cuatro tipos de efectos que se pueden producir a través del contacto con
la membrana dependiendo del tipo de didlisis:

Difusién: las moléculas de soluto permeables pasan del liquido con mayor concentracién al
liguido con menor concentracidn. La difusion es el mecanismo principal en la hemodialisis.

Conveccién: en este caso por gradiente de presion hidrostatica (fuerza de presién) se
consigue que pasen liquidos y solutos desde la sangre a otro compartimento. Es el caso de
la ultrafiltracién. Este efecto es secundario en la hemodialisis.

Osmosis: En este caso a través de la membrana pasan moléculas de agua, con el fin de
igualar concentraciones. Este efecto es importante en la didlisis peritoneal.

Adsorcién: Seria la capacidad de que se adhieran moléculas al filtro. Poco importante
actualmente.

Es la técnica mas frecuente con gran diferencia y se basa principalmente en la difusion, es decir, la
conveccién queda reservada a la eliminacion del agua retenida en el periodo interdialitico).

Venous pressure monitor
Air trap and air detector

Saline solution ——— fj @ / Clean blood

Fresh dialysate

Used dialysate ___

Inflow pressure—
monitor

i
Dialyser Patient

O >
I <

Blood pump

Heparin pump Arterial pressure Removed blood
(to prevent clotting) monitor for cleaning

En la figura observamos un esquema clasico de hemodialisis. La sangre sale del organismo y pasa a
una bomba (bloodpump) que la conduce al dializador (lugar donde se produce la didlisis). En el
dializador la sangre esta en contacto con una membrana que de forma externa tiene un liquido de
dialisis (dialysate) a través de la cual se produce la difusién y conveccién. A medida que pasa por
este tubo de didlisis la sangre pierde solutos por difusidon y finalmente vuelve a la persona
“filtrada”. El liquido de dialisis tiene que renovarse constantemente para que siga produciéndose
la difusion. Por otra parte se utiliza heparina para evitar que la sangre se coagule durante el
proceso extracorpdreo.

Actualmente existe un tipo de hemodialisis con filtros de alta eficiencia que difiere de la clasica en
su filtro, por lo que la velocidad del liquido de didlisis puede ser mas rapido. La hemodialisis clasica
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es la forma mas frecuente de realizar la hemodidlisis y suele ser de 4 horas, usualmente 3-4 dias a
la semana. En algunas ocasiones se realiza nocturna (8 horas).

2.2.2 Hemofiltracion

Es una técnica en la que la conveccion tiene una accién principal. Se suele usar en pacientes
agudos hospitalizados en sesiones de 12-24 horas y rara vez en contextos ambulatorios o
pacientes estables (HAVC, HVVC).

2.2.3 Hemodiafiltracion

Es una combinacién de hemodidlisis y hemofiltracién. También queda reservada a pacientes
agudos en sesiones continuas de 12-24 horas (HDAVC, HDVVC).

2.2.4 Dialisis peritoneal

Como hemos dicho esta técnica se basa en la osmosis. A nivel de la cavidad peritoneal se
introduce un fluido de dialisis estéril, donde la membrana peritoneal actia de forma
semipermeable. El liquido se deja para absorber los liquidos/residuos y posteriormente se
desecha.

Dialysate

Catheter

Peritoneum -~

Abdominal
Cavity

En la imagen observamos la parte inicial (infusion) y la posterior retirada del liquido tipicas de esta
técnica.

3. ACCESOS VASCULARES

En los pacientes con hemodialisis clasica necesitaremos un acceso venoso para poder realizar de
forma periddica las sesiones de didlisis.



La FAVI es una anastomosis arterio-venosa que necesita una maduracién de 2-3 meses hasta
poder ser utilizada tras la intervencion quirdrgica. Por ello resulta fundamental la planificacidn.

Presentan mayor nimero de infecciones comparado con la FAVI y se reservan en los casos que no
es posible realizar esta ultima. Se introduce un catéter que une una arteria como una vena,
buscando el mismo efecto que el FAVI.

En caso de urgencia o pacientes hospitalizados agudos.

Fistula A-V Catéter permanente Acceso central

En la imagen observamos un esquema de fistula arteriovenosa, catéter permanente y acceso
venoso central.

4. ANTICOAGULACION EN HEMODIALISIS

Como hemos mencionado anteriormente, en la hemodialisis la sangre sale del organismo y sufre
una serie de procedimientos, que pueden afectar la coagulacién de la misma. En general algun
tipo de anticoagulacion, normalmente heparina, es utilizada para evitar la trombosis en el circuito.

La anticoagulacion estandar consiste en una dosis de heparina en forma de bolo al inicio de la
dialisis, con una dosis a media didlisis para mantener su efecto. Alternativamente se puede dar un
bolo inicial y después un infusién continua para mantener el tiempo de coagulacion activado en
200-250 segundos (normal =90-140 segundos).

Actualmente en Espafia el uso de las heparinas no fraccionadas y de bajo peso molecular es del
50% para cada una. Varios trabajos indican que la eficacia y seguridad son similares.Las heparinas
de bajo peso molecular tienen una semivida mas larga que permite usarlas en dosis Unica en
forma de bolo al inicio de la didlisis (reduciendo la manipulaciéon del paciente). Como
inconveniente de esta semivida mas larga se prolonga el efecto anticoagulante al finalizar la
dialisis hasta 10 horas después de la administracion endovenosa. Recordemos también que las
heparinas clasicas (no fraccionadas) tienen un precio muy inferior a las de bajo peso molecular.



El uso de heparinas ha de ser muy cuidadoso ya que un error de dosis puede resultar fatal para el
paciente. Ademas, las pautas son complejas y diferentes segun el tipo de heparina, y en ocasiones
es necesario monitorizar los parametros de coagulacién para valorar su ajuste. Los efectos
adversos mas importantes de las heparinas son:

Trombocitopenia inducida por heparina (TIH): relativamente frecuente. Las de tipo | es transitoria.
Se da durante las primeras 24-48 horas con un descenso moderado y transitorio de las plaquetas.
No obliga a suspender la heparina. La de tipo Il es intensa y retardada. Hace necesario retirar las
heparinas. En el segundo tipo suele existir reaccidn cruzada entre la heparina no fraccionada y las
de bajo peso molecular, por lo que habrd que usar alternativas: didlisis sin anticoagulante,
danaparinoide, citrato en el liquido de dialisis, anticoagulacién regional con citrato, inhibidores
directos de la trombina, etc. Los catéteres deberan estar sellados con citrato trisddico o urokinasa
en vez de heparina.

Dislipemia: la heparina es capaz de desplazar la liproporteinlipasa de su ubicacién tisular por lo
que la hidrdlisis lipidica se produce en el torrente circulatorio y se elevan los triglicéridos en
sangre.

Osteoporosis inducida por heparina: especialmente con el uso prolongado de heparina.
Hemorragias: por su propio mecanismo de accion.
En los pacientes que estan en riesgo de sangrado existen alternativas:

Hemodidlisis sin heparina: reservada para pacientes de riesgo por patologias sangrantes o
postcirugia (también en algunos pacientes con trombocitopenia). Se requiere tratar previamente
el dializador y las lineas de sangre con 2000-5000 unidades de heparina contenidas en un litro de
solucidn salina. Esta solucién es eliminada antes de utilizar el dializador para evitar que la heparina
llegue al paciente. A continuacién se iniciara la didlisis con el mayor flujo de sangre posible con
una infusion de suero salino cada 30 minutos para minimizar a hemoconcentracion y arrastrar los
depdsitos de fibrina.

Hemodialisis con dosis bajas de heparina: el protocolo incluye el uso de 500 unidades de heparina
cada 30 minutos para conseguir un tiempo de coagulacion activado entre 150-200 segundos.

Otras opciones: anticoagulacion regional con protamina reversa, anticoagulacién regional con
citrato, citrato en el liquido de didlisis y anticoagulacion regional con prostaciclina.

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y HEMODIALISIS

El problema de la hemodialisis y los farmacos es que podemos perder una cantidad importante de
estos ultimos durante el proceso y en cambio que se acumulen en el organismo entre las dialisis.
Es importante tener en cuenta que el efecto de la dialisis puede ser muy variable segun las
caracteristicas individuales de cada farmaco y la técnica utilizada (desde la eliminacién total a casi
ninguna pérdida). Existen una serie de factores relacionados con el fdirmaco a tener en cuenta:

- Peso molecular del farmaco (factor principal)

o Las moléculas pequefias tendran mayor aclaramiento por difusion



o Las moléculas de gran peso molecular se eliminardn mds dificilmente porque
depende de la conveccion. Existe mayor riesgo de efecto rebote al acabar la
hemodialisis.

- Uniodn a proteinas plasmaticas
o A mayor union con proteinas menor aclaramiento del farmaco
- Solubilidad del farmaco en los diferentes compartimentos del organismo:

o Farmacos con volumen de distribucidn superior a 2 L/kg tienen menor
concentracion en plasma, por eso se produce menos eliminacién y mas tendencia a
un efecto rebote al terminar la hemodidlisis.

o Farmacos con volumen de distribucion inferior se eliminan mas facilmente.
- Propiedades quimicas del farmaco

Los farmacos con bajo peso molecular, volumen de distribucion limitado con buena solubilidad en
agua son los que se eliminardn mds facilmente y requeriran dosis adicionales de farmaco tras la
hemodialisis.

El dializador también puede influir en el aclaramiento de farmacos (tipo de superficie, composicion
de la membrana, velocidad del flujo de dializador, velocidad del flujo de sangre).

La difusion es el mecanismo principal de eliminacion de farmacos (especialmente de peso
molecular inferior a 1000 Daltons). El fendmeno de difusién se potencia con el maximo gradiente
de concentracién. El fendmeno de conveccidn puede eliminar farmacos de tamano superior. Este
seria el caso de la hemofiltracién, que como hemos dicho es diferente de la hemodidlisis clasica.
En el caso de la hemofiltracion el aclaramiento del fadrmaco se puede determinar por el coeficiente
de tamizado (S) multiplicado por el ratio de ultrafiltracion.

Ademas de la hemodialisis clasica, realizada usualmente en cuatro horas, existen formas continuas
(12-24 h) entre las que destacan la hemofiltracién y hemodiafiltraciénanteriormente mencionadas
(también existe hemodidlisis continua). Existen una gran cantidad de siglas especificas aunque a
nivel practico es importante recordar las siglas “CRRT” del inglés Continuous Renal
ReplacementTherapy ya que es la que encontraremos en libros de referencia. En estos casos se
cree que la tasa de filtraciéon glomerular media estd alrededor de los 20-30 mL/min aunque el
efecto en cada farmaco es variable.

A nivel de dialisis peritoneal la eliminacién de farmacos es pequeiia, afectando principalmente a
las de pequefio peso molecular y reducido volumen de distribucién. Al eliminarse gran cantidad de
proteinas durante este tipo de didlisis se cree que se eliminaria una mayor proporcién de farmaco
unido a proteinas comparado con otros tipos de didlisis.

Ante un paciente en concreto es inviable conocer de antemano el ajuste para cada tipo de
farmaco segun funcidn renal, tipo de filtracidn, etc., por lo que lo mas relevante es saber buscar y
valorar si la prescripcion es adecuada. Cuando busquemos informacién habra que tener en cuenta
gue muchas ocasiones sélo encontraremos la posologia para hemodialisis clasica (intermitente) y
no para hemodidlisis peritoneal o dialisis continua (hemofiltracion, hemodiafiltracidn, etc) por no
haber estudios en estas ultimas. Ademas, segun la fuente que revisemos vamos a encontrarnos
informacidén sobre si se dializa o no, mientras que en otras nos daran recomendaciones de dosis.
Algunas fuentes interesantes y accesibles son las siguientes:



La versidn mds reciente es la quinta edicién (2007), en formato libro, y es una obra de referencia
en el ajuste de farmacos segun funcién renal. Para cada fdrmaco se muestra el ajuste de fdrmacos
segln aclaramiento renal y en el caso de hemodialisis. Encontramos informaciéon sobre
hemodidlisis intermitente, peritoneal o CRRT (continua) en caso disponible.

Actualmente estad disponible la cuarta edicién online (ver enlace en blibliografia).Pongamos un
ejemplo como la ampicilina. La dosis usual con funcion renal normal es 2g/250 mg cada 6 h. En
aclaramientos inferiores a 10 mL/min, como seria el caso de la hemodidlisis se recomienda la
misma dosis pero cada 12-24 horas. Ademas, en hemodidlisis intermitente recomienda una dosis
adicional por la eliminacidn producida en la misma.

Esta guia se puede consultar online tal como se menciona en la bibliografia. Diferencia entre
hemodiilisis clasica, hemodialisis de alto flujo y dialisis peritoneal, pero no hace referencia a
dialisis del tipo continuo (CRRT) o plasmaféresis. En general, como en todas las fuentes,
encontramos mayor informacidén referente a la hemodialisis cldsica. Para cada farmaco se indica si
se produce un aclaramiento superior o inferior al 30% en la didlisis. En el primer caso se podria
considerar administrar una dosis adicional. En esta guia por tanto se muestra si la dialisis tiene un
efecto importante clinicamente en formato Si/NO, pero no tenemos recomendaciones concretas
de dosis.

Similar al anterior y un poco mas antiguo. Como diferencia podemos destacar la explicacion de
algunos conceptos bdsicos obviados en la edicion de 2013. Ademas, esta edicién consta con un
apartado con los coeficientes de tamizado (sievingcoefficient) comentados anteriormente.
Disponible online (enlace en bibliografia).

En la AGEMED y la EMA tenemos disponibles las fichas técnicas de los farmacos autorizados. No
siempre, pero en algunas ocasiones, encontramos informacién especifica sobre la posologia de los
farmacos en hemodidlisis.

Es un libro de referencia a nivel general en cuanto a informacién de farmacos. Se encuentra en
formato libro que se actualiza anualmente. En la informacién sobre dosificacion encontramos
informacién sobre hemodidlisis si existe evidencia. La versidén online requiere registro.

Es una base de datos online que requiere registro. Existe una versién para smartphone tal como se
menciond en los boletines del Pharmaceutical Letter 2013. Sus caracteristicas son similares a Lexi-
Comp, es una base de datos con gran informacién sobre farmacos y guias clinicas. Al buscar un
farmaco en concreto se puede encontrar informaciéon sobre la hemodidlisis en caso de haber
evidencia disponible.



0. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS FRECUENTES EN
PACIENTES CON HEMODIALISIS

La presidn elevada es una situacion frecuente en los pacientes con fallo renal, afectando alrededor
de un 60% de los casos en hemodialisis. Los pacientes mal controlados pueden tener ganancia de
peso excesiva con tensiones elevadas que pueden ser debidas entre otras causas a un control
inadecuado del volumen de liquidos. El equipo médico debe intentar el mejor control de la presion
sanguinea posible ya que se ha relacionado con un aumento de la mortalidad.

Los valores de presidon sanguinea deseados han sido extrapolados a partir de los valores deseados
en poblacidon general por lo queharian falta mas estudios para acabar de definirlos. El valor
“objetivo” para cada paciente deberia valorarse individualmente segun sus factores de riesgo.
Para muchos pacientes se ha sugerido el valor de 140/90 mm HG o inferior (predialisis) y 130/80 o
inferior (postdialisis). Sin embargo hay controversia respecto a los valores muy bajos de presién
arterial, en los que también podria haber mayor riesgo de mortalidad (curva en forma de U; ver
imagen ejemplo).

Mortalidad
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Presion sanguinea

El tratamiento de la hipertension en los pacientes en hemodidlisis incluye: control del estado del
volumen de fluidos, ajuste de la frecuencia y duracion de la hemodidlisis y medicaciéon
antihipertensiva.

La medicacién antihipertensiva esta indicada en el 25-30% de los pacientes que no consiguen el
control mediante un buen balance de volumen de fluidos con la hemodialisis. Una revisién de
Heerspink y cols. (2009) concluyd que el tratamiento farmacoldgico deberia considerarse como
rutina para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada a estos pacientes.En este
articulo se observd que la reduccidn de la presidon sanguinea con antihipertensivos se relacionaba
con una reduccidon de eventos cardiovasculares (RR 0.71, 95% Cl 0.55-0.92), mortalidad de
cualquier causa (RR 0.80, Cl 0.66-0.96) y mortalidad cardiovascular (0.71, Cl 0.50-0.99). Algunos
farmacos que se pueden utilizar son:

- Bloqueadores de los canales de calcio: son efectivos y seguros en estos pacientes incluso
en aquellos con voliumenes expandidos. En ensayos clinicos solo disponemos de un estudio
prospectivo aleatorizado con amlodipino, en el que se observé menor mortalidad respecto




a placebo. Son especialmente utiles en casos de hipertrofia ventricular y disfuncion
diastélica. No requieren dosis suplementaria después de la didlisis en su gran mayoria.

- IECA: son farmacos bien tolerados y efectivos especialmente en insuficiencia cardiaca
debida a disfuncidon sistélica y en muchos pacientes después de un infarto agudo de
miocardio. Se ha sugerido que los IECA o los ARA2 serian de eleccidn en pacientes con
funcion renal residual para preservarla. Hay disparidad de resultados segun los estudios
(no beneficio vs beneficio). Como efectos adversos especificos en los pacientes en dialisis
cabe destacar la interferencia en la accidn de la eritropoyetina (incluso sobre la exdgena) y
el riesgo de reaccidén anafilactica en pacientes que usan el dializador AN69. Muchos de
ellos son dializables, aunque por ejemplo fosinopril no lo es.

- Antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA-2): el perfil de efectos adversos es
similar al de los IECA (hiperkalemia y posibles problemas en la eritropoyesis). También se
han observado reacciones anafilacticas en pacientes que usan las membranas AN69. No
son dializables.

- Beta blogueantes: especialmente importantes tras un infarto agudo de miocardio (una vez
el paciente se estabiliza). Pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncién sistélica
también se benefician de los betas-bloqueantes. La terapia debe iniciarse a dosis muy bajas
para minimizar el riesgo de deterioro hemodindmico. Posibles efectos adversos incluyen:
depresion del SNC, hiperkalemia, bradicardia y posible exacerbacidon de la insuficiencia
cardiaca. Hay que tener precaucidn en pacientes que toman un bloqueador de los canales
de calcio por su posible efecto sinérgico negativo a nivel cronotrépico e inotrépico.Atenolol
y metoprolol son dializables mientras que labetalol y carvedilol no lo son.

- Agonistas simpdaticos centrales: metildopa y clonidina son poco usados por sus efectos
adversos a nivel de SNC.

- El uso de diuréticos es posible en algunos pacientes en los que se valore su funcién renal
residual. En estos pacientes parece que los diuréticos podrian mejorar la supervivencia de
los pacientes en hemodialisis (aungue no hay estudios prospectivos). En pacientes anuricos
no deberia emplearse.

Los antiagregantes aspirina yclopidogrel son frecuentes en prevencién primaria y en prevencion
secundaria tras sufrir un ictus o recibir un “stent” después del estrechamiento de un vaso
sanguineo. El tratamiento puede ser durante unos meses o ser crénico segun el caso. Estos
farmacos son importantes y normalmente deben administrarse, pero tenemos que tener en
cuenta que el paciente en hemodidlisis es complejo ya que tiene simultdaneamente un mayor
riesgo de sangrado y de eventos tromboembdlicos. Recientemente un meta-analisis mostré que
en pacientes con insuficiencia renal el uso de antiagregantes reducia el riesgo de infarto de
miocardio pero a nivel de los pacientes en hemodiidlisis el resultado no fue estadisticamente
significativo. El uso de nuevos antiagegrantes (prasugrel, ticagrelor) ha sido poco estudiado hasta
la fecha. Los pacientes en hemodidlisis tienen mayor riesgo de sangrado al usar estos tratamientos
pero hace falta mas evidencia al respecto.

Ademas, también tenemos que considerar su uso en la prevencion de la trombosis en el acceso
vascular (indispensable para la hemodialisis). Una reciente revisién encontré un posible efecto
protector a nivel de fistulas pero no de las proétesis vasculares. Sin embargo clopidogrel podria
tener relacidn con problemas de maduracion de la fistula.



Los clinicos tienen que tener en cuenta los riesgos y beneficios de usar antiagregantes y valorar el
tratamiento en el contexto del paciente y la falta de evidencia (estudios, guias, etc).

Los anticoagulantes clasicos (acenocumarol, warfarina) y los nuevos anticoagulantes orales se
usan para prevenir los eventos tromboembdlicos. Una reciente revision demostré un mayor riesgo
de sangrado en los pacientes en hemodialisis que usaban warfarina. En el uso de anticoagulantes
clasicos el control estrecho del INR es vital para reducir el riesgo hemorragico. A nivel de heparinas
de bajo peso molecular puede haber acumulacion, por lo que se prefiere evitar de forma crdnica o
seguir los niveles de anti-factor Xa y modificar el intervalo.

El fésforo y el calcio son sustancias intimamente relacionadas con el metabolismo dseo, aunque
también desempeiian otras funciones en el organismo. En los pacientes con insuficiencia renal se
produce retencion de fdsforo incluso desde la enfermedad temprana por disminuciéon de la
eliminacién renal. En pacientes con hemodialisis se produce una hiperfosfatemia importante (a
pesar de la reduccion de la ingesta, la dialisis y una pequefia excrecidn urinaria en algunos casos),
gue se ha relacionado con una elevada mortalidad. Los efectos adversos de la hiperfosfatemia son:
osteodistrofia renal, calcificaciones de tejidos blandos e hiperparatiroidismo secundario.

Los niveles de fosfato sérico deseados son 3,5 - 5,5 mg/dL (1,13 - 1,78 mmol/L) entre didlisis. El
paso inicial es disminuir la ingesta de fosfato oral a 900 mg/dia. Posteriormente se iniciara la
terapia farmacoldgica si es necesario (ocurre en la mayoria de los casos). El tratamiento de la
hiperfosfatemia se puede hacer con quelantes del fosfato, sustancias que se toman con los
alimentos para reducir la absorcion del fosfato. Existen varios tipos en el mercado:

- Sales de aluminio: no utilizados por sus efectos adversos a nivel neuroldgico y riesgo de
osteomalacia.

- Sales de calcio: acetato de calcio, carbonato de calcio.
- Carbonato de lantano
- Sevelamero

Todos ellos son efectivos pero no hay consenso sobre cudl de ellos es mas apropiado (sales de
calcio, lantano o sevelamero).

El uso de las sales de calcio ha ido disminuyendo a causa de los efectos adversos que pueden
aparecer por la acumulacion de calcio. Normalmente se usan las sales de calcio en pacientes
normocalcémicos y pacientes que reciben analogos de la vitamina D por supresion de la hormona
paratiroidea. También pueden ser usadas en pacientes con hipocalcemia. Una de las ventajas de
las sales de calcio es su coste mas reducido.

Entre los quelantes que no usan el calcio existe debate sobre cudl seria el de elecciéon. Sevelamero
(hidrocloruro o carbonato) y el carbonato de lantano tienen una eficacia similar en la disminucién
de los niveles de fosfato pero tenemos mds informacidon sobre seguridad a largo plazo de
sevelamero, por lo que a nivel clinico parece ser mas utilizado inicialmente. Una ventaja del
carbonato de lantano es que sélo requiere una dosis diaria.

En caso de que sea insuficiente se sugiere incrementar la eliminacidn de fosfato en la hemodidlisis.
Recordemos que las sales de aluminio no son primera linea, estando indicadas para terapias de
hiperfosfatemia severa y durante un periodo corto (4 semanas).



Las glandulas paratiroides son 4 glandulas endocrinas situadas muy cerca de las tiroides. Estas
glandulas secretan la hormona paratiroidea o parathormona, responsable de la homeostasis del
calcio y el fésforo, y de la fisiologia del hueso. De forma natural cuando los niveles de calcio en
sangre disminuyen o los niveles de fosfato aumentan se activa la secrecién de esta hormona por lo
gue se activan una serie de mecanismos para lograr que aumente el calcio (retencién renal de
calcio, eliminacion renal de fosfato, resorcidon dsea, absorcion intestinal de calcio, incremento de la
Vitamina D, etc). En el caso de los pacientes con hemodialisis se produce un hiperparatiroidismo
secundario que si no se corrige puede dar lugar a osteodistrofia y un incremento de la mortalidad.

El manejo del hiperparatiroidismo secundario se basa en tres pilares:
- Quelantes del fosfato: vistos anteriormente, para controlar los niveles de fosfato.
- Calcitriol o andlogos de la Vitamina D
- Calcimiméticos.

El punto inicial en el manejo del hiperparatiroidismo secundario es el manejo de la
hiperfosfatemia sin causar hipercalcemia. Si tratamos la hiperfosfatemia y la hipocalcemia
adecuadamente los niveles de hormona paratiroidea pueden ser aceptables (150 -300 pg/mL) y no
haria falta ningun otro tratamiento. Si los niveles son superiores seria necesario el uso de calcitriol
(o un analogo de la Vitamina D) o el uso decinacalcet. La eleccidon de uno u otro se basa en los
niveles de calcio y fosfato.

- Si los niveles de calcio y fosfato estan ambos por encima de los niveles deseados se
recomienda usar cinacalcet ya que este disminuye los dos minerales en sangre. En casos de
niveles de calcio elevados y fosfato por debajo de 5,5 mg/dL también se iniciaria cinacalcet.

- Si los niveles de calcio son bajos y el fosfato esta en niveles deseados se recomienda un
analogo de la vitamina D o calcitriol. En este caso el uso de cinacalcettodavia disminuiria
mas los niveles de calcio. No existe evidencia sobre la superioridad de la via endovenosa
frente a la oral, aunque la via endovenosa de forma clasica ha sido la mds usada.

Dada la complejidad de este asunto recomendamos revisar las guias y documentos mas recientes
en caso de duda (Uptodate, KDIGO guidelines, etc).

La eritropoyetina es una hormona que induce la produccién de eritrocitos en la médula dsea. La
eritropoyetina se sintetiza en el organismo a nivel del rifién. La insuficiencia renal esta asociada
con la anemia, especialmente en los casos mds graves. En el caso de los pacientes con dialisis,
alrededor del 90% presentan anemia, que suele ser normocitica y normocrémica. Las
implicaciones clinicas de la anemia en estos pacientes son: problemas cognitivos, fatiga, debilidad,
problemas cardiacos y otros signos y sintomas. Se ha asociado también un riesgo mas elevado de
morbilidad y mortalidad debido a la enfermedad cardiaca y el ictus.

Las opciones terapéuticas en estos casos son:

- Transfusiones: Son efectivas aumentando los niveles de hemoglobina aunque pueden tener
complicaciones asociadas (riesgo de infeccidn, problemas de hipersensibilidad, sobrecarga
de hierro, sobrecarga de volumen, etc.).

- Andrégenos: Muy poco utilizadas desde la aparicidn de las eritropoyetinas.



- Eritropoyetinas: Se utilizan eritropoyetinas humanas recombinadas o derivados (ej:
glicosilada)

El uso de eritropoyetinas se debe entender en el contexto de las guias que sigamos. En general se
considera necesario el uso de eritropoyetinas en estos pacientes cuando la hemoglobina esta por
debajo de 10 g/dL. Con la evidencia disponible se cree que los niveles deseados de hemoglobina
estarian situados entre 10-12 g/dL ya que mas elevados podria suponer un incremento de los
efectos adversos. En los pacientes con historial de ictus o cancer son una excepcién y se valorard
SU UsO en casos excepcionales y con precaucion.

Antes de iniciar el tratamiento con eritropoyetinas se debe valorar el estatus del hierro. Si existiera
una deficiencia de hierro tendria que ser corregida inicialmente y después, si es necesario, iniciar
el tratamiento con eritropoyetinas. Sea cual sea el caso, una vez iniciado el tratamiento con
eritropoyetina habrd que mantener los depdsitos de hierro para asegurar una correcta
eritropoyesis, por lo que en la mayoria de casos se recomienda el uso de hierro.

Tanto la via endovenosa como subcutanea pueden ser utilizadas. Un tipo concreto de
eritropoyetina (Eprex®) solo tiene indicada la via subcutdnea. A nivel practico encontraremos
muchos casos en los que se usara la via endovenosa a dosis de 3 veces por semana, empezando
por dosis bajas que se podrdan aumentar en caso necesario. Debemos tener en cuenta que la
posologia es diferente segun el tipo de eritropoyetina y la via de administracion (ej: darbepoetina
se administra de forma mas espaciada).

Recordemos que el uso de estos farmacos puede ir acompanfados de efectos adversos:
hipertension, eventos cardiovasculares, aplasia de células rojas, artralgia, etc. Ademas, existe un
grupo de pacientes con hiporespuesta que puede estar provocada por varios motivos (bajos
niveles de hierro, hemoglobinopatias, uso de IECAs, problemas hematolégicos, etc).

En ocasiones se utiliza antes de empezar la didlisis para controlar el equilibro acido-base.

Este farmaco se utiliza de forma crénica en la gota (acumulacion acido urico). La didlisis por si
misma ya puede ayudar a esta condicidn por si misma. Hay un riesgo incrementado de efectos
adversos por alopurinol por la acumulacién de su metabolito. En caso de reagudizacién de la gota
se puede utilizar colchicina, pero hay que ajustar muy bien la dosis por sus graves efectos adversos
cardiacos y musculares.

Algunos analgésicos se metabolizan a nivel hepatico, por lo que no es necesario ajuste. Por esta
razén se recomienda paracetamol. En otros habra que ser muy cuidadosos con las dosis. A nivel de
analgésicos opioides habra que ajustar segln las recomendaciones, en general habra que evitar
dosis repetidas. Algunos farmacos de otras familias que a veces se usan por su efecto analgésico
(como los antidepresivos triciclicos) se tendran que usar con precaucién por el riesgo de efectos
adversos.



La mayoria de antibidticos necesitan ajuste de dosis. Ademas, algunos de ellos tienen un estrecho
margen terapéutico y es recomendable la realizacién de niveles en contexto hospitalario
(vancomicina, amikacina, gentamicina, etc). Hay que tener en cuenta que las dosis de carga seran
las mismas que en el resto de casos pero las dosis de mantenimiento en general estaran mas
espaciadas y tendran en cuenta la realizacion de hemodialisis (en algunas ocasiones es necesario
anadir una dosis después de la hemodiadlisis). La absorcion intestinal puede disminuir al
administrarse con quelantes del fésforo o antiacidos.

(. ASPECTOS MEDICOS ASOCIADOS

La dieta debe controlarse de forma estricta. Se recomienda consumir 35 kcal/kg de peso corporal
(puede variar segun edad y paciente). La ingesta de sodio se limita a 2g, la de potasio a 60 mEq y la
de P a 800-1000 mg. Los liquidos deben controlarse también estrechamente: 1-1,5 L/dia (se
observa el aumento de peso entre sesiones de didlisis para valorarlo). Los requerimientos
proteicos son 1-1,2 g/kg/dia en hemodialisis y 1,25-1,5 g/kg/dia en dialisis peritoneal.

Aunque es una complicacion menor es frecuente y problematica. En este caso la distension
intestinal puede interferir con el drenaje en la dialisis peritoneal. Muchos pacientes necesitan
aumentadores del volumen fecal (psyllium) o laxantes osméticos (sorbitol). Se deben evitar los
laxantes con magnesio o fosfato.

Debido al contacto con el medio interno y la manipulacién peridédica necesaria para realizar la
hemodidlisis hay un riesgo superior de sufrir infecciones. Los pacientes con fistula A-V o injerto
tienen que ser examinados regularmente, pudiendo detectar dolor local, enrojecimiento o calor
en caso de infeccidon. En algunas ocasiones puede haber fiebre sin sintomas locales. En el caso de
la didlisis peritoneal existe riesgo de peritonitis, con dolor abdominal pero con fiebre
generalmente ausente.

NOTA DEL AUTOR: Las figuras presentadas en este boletin han sido creadas explicitamente para el
mismo o han sido tomadas de WikimediaCommons en enero de 2014.




8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Mufioz B et al. Cliniguia: actualizacién de diagndstico y terapéutica. EviScience publicaciones.
Espafia. 2012.

Enfermedad renal crénica (ERC) del adulto. Guias de practica clinica Fisterra. Fecha de ultima
revision 27/11/2011.

Manual 12 de Octubre. Manual de Diagndstico y Terapéutica Médica. Cadenillas CG. Capitulo 60.
Enfermedad renal cronica. 72 Edicion. Versidn online.

McMillan JI. Manual Merck Pro. Aspectos médicos de la terapia de sustitucidn renal a largo plazo.
Fecha de ultima revision: noviembre 2012.

De Francisco AL, De la Cruz JJ, Cases A, de la Figuera M, Egocheaga MI, Gérriz JI, et al. Prevalencia
de la insuficiencia renal en Centros de Atencidn Primaria en Espafia: Estudio EUROCAP. Nefrologia.
2007;27(3):300-12.

Sellarés VL. Nefrologia al dia — V. Hemodidlisis. Principios fisicos: definiciones y conceptos. Sociedad
Espafiola de Nefrologia 2011.

Universidad de Lleida. Unidad de Docencia Virtual. Mddulo 2 — Técnicas en el tratamiento
sustitutivo renal.

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Accesos vasculares para hemodidlisis. Disponible en:
http://www.carloshaya.net/biblioteca/contenidos/docs/nefrologia/dialisis/montseserarols.pdf
Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Hemodidlisis: Conceptos, seguimiento del paciente
durante la dialisis. Cuidados. Disponible en:
http://www.carloshaya.net/biblioteca/contenidos/docs/nefrologia/dialisis/goyadelcampo.pdf
Oliver MJ. Arteriovenous fistulas and grafts for chronic hemodialysis Access. Uptodate. Fecha de
ultima revision: noviembre 2013.

Herrero J. Nefrologia al dia: Hemodialisis. Anticoagulacion en Hemodialisis. Sociedad espafiola de
nefrologia. Doi: 10.3265/Nefrologia.2010.pub1.ed80.chapter2910.

Kovalik EC. Hemodialysis anticoagulation. Uptodate. Fecha de ultima revision: noviembre 2013.
Inrig JK. Drug Dosing in Dialysis Patients. ASN Dialysis Advisory Group. The American Society of
Nephrology. Available at: http://www.asn-
online.org/education/distancelearning/curricula/dialysis/DrugDosinglnrig.pdf

Aronoff GR et al. Drug Prescribing in Renal Failure.American College of Physicians; 5 edition (31 July
2007).

Aronoff GR et al. Drug Prescribing in Renal Failure.American College of Physicians; 4 edition (31 July
1999). Version online: http://www.kdp-baptist.louisville.edu/renalbook/

Bailie GR et al. 2013 Dialysis of Drugs. Renal Pharmacy Consultants, LLC. 2013. Version online:
http://renalpharmacyconsultants.com/assets/2013dodbooklet.pdf

Johnson CA et al. 2000 Dialysis of Drugs. Neprhrology Pharmacy Associates. Version
online:http://www.medonline.com.br/med ed/med9/drogas%20e%20rim.pdf

American Pharmacists Association. Drug Information Handbook: 2013-2014. Lexi-Comp. 22"
Edition. 2013.

micromedex.com [pdgina web en Internet]. Micromedex ©2013 Truven Health Analytics Inc.
Disponible en: http://www.micromedex.com

Diaz-Caneja GC, Silva-Castro MM, Bermudez-Tamayo C, Jiménez-Pernett J. Aplicaciones moviles
sobre informacion farmacoterapéutica. Informacidn cientifico-sanitaria de apoyo a la toma de
decisiones clinicas sobre farmacoterapia. Pharm Letter 2013: Lib. XV; n216: 145-152. Disponible en:
http://www.dicaf.es

Queen Elizabeth Hospital Birmingham. Common Medication for People RecevingHaemodialysis.
National Health System. 2013. Disponible en:
http://www.uhb.nhs.uk/Downloads/pdf/PiCommonMedsHaemodialysis.pdf



http://www.carloshaya.net/biblioteca/contenidos/docs/nefrologia/dialisis/montseserarols.pdf
http://www.carloshaya.net/biblioteca/contenidos/docs/nefrologia/dialisis/goyadelcampo.pdf
http://www.asn-online.org/education/distancelearning/curricula/dialysis/DrugDosingInrig.pdf
http://www.asn-online.org/education/distancelearning/curricula/dialysis/DrugDosingInrig.pdf
http://www.kdp-baptist.louisville.edu/renalbook/
http://renalpharmacyconsultants.com/assets/2013dodbooklet.pdf
http://www.medonline.com.br/med_ed/med9/drogas%20e%20rim.pdf
http://www.micromedex.com/
http://www.dicaf.es/

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.
34.

Henrich WL, Mailloux LU. Hypertension in dialysis patients. Uptodate. Fecha de ultima revision:
noviembre 2013.

Heerspink HJ et al. Effect of lowering blood pressure on cardiovascular events and mortality in
patients on dialysis: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet.
2009;373(9668):1009.

Haag-Weber M. The impact of residual diuresis on survival. Nephrol Dial Transplant (2008) 0: 1-3.
Fourtounas and Panagiotou. Oral Antiplatelet Agents in Dialysis Patients: Friends or Foes? General
Med 2013, 1:3

Elliott MJ, Zimmerman D, Holden RM.Warfarin anticoagulation in hemodialysis patients: a
systematic review of bleeding rates.Am J Kidney Dis. 2007 Sep;50(3):433-40.

Montenegro J. Quelantes del fosforo (P) en dialisis: eficacia y coste.Soluciones de didlisis peritoneal.
Nefrologia (2008) Supl. 5, 53-57

Quarles LD. Treatment of hyperphosphatemia in chronickidneydisease (evitando determinados
alimentos, bebidas de cola, etc).Uptodate. Fecha de la Ultima actualizacién: noviembre 2013.

Bover J et al. Nuevas estrategias terapéuticas para el hiperparatiroidismo secundario en didlisis
(I):nuevos conceptos,nuevos tratamientos. Nefrologia 2005 Vol 25 suppl2. 100-108.

Quarles LD. Management of secondary hyperparathyroidism and mineral metabolism abnormalities
in dialysis patients. Uptodate. Fecha de ultima revision: noviembre 2013.

Cabrera L et al. Eritropoyetina: revisién de sus indicaciones. Inf Ter SistNac Salud 2009; 33:3-9

Berns JS. Use of iron preparations in hemodialysis patients. Uptodate. Fecha de ultima revision:
noviembre 2013.

Lépez JM et al. Nefrologia al dia: Anemia en Dialisis. Sociedad Espafiola de Nefrologia. 2011.

Krause RS. Dialysis Complications of Chronic Renal Failure. Medscapeemedicine. Fecha ultima
revision: abril 2013. Disponible en: http://emedicine.medscape.com/article/1918879-
overview#aw2aab6b5



http://emedicine.medscape.com/article/1918879-overview#aw2aab6b5
http://emedicine.medscape.com/article/1918879-overview#aw2aab6b5

