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CAPITULO 13

Peculiaridades del tratamiento
antihipertensivo en dialisis periodicas

M. A. Goicoechea

3Qué caracteriza a la HTA en didlisis?

La HTA sistdlica aislada, el aumento de la presion del pulso y la hipertensién nocturna
estan presentes en la mayorfa de los pacientes en dialisis como consecuencia de la rigidez
arterial (evidencia B).

La expansion de volumen es el factor patogenético principal en el desarrollo de la hiper-
tension en didlisis (evidencia A). Los componentes de la presion arterial (PA) que se deben
evaluar, basicamente, por ser predictores de morbimortalidad cardiovascular son, el nivel
medio de PA predialisis, la presioén del pulso y la caida nocturna de la presién arterial (evi-
dencia B).

:Como se debe medir la PA en dialisis?

El método mas adecuado no esta clarificado. La cifra media de 12 mediciones de PA pre-
dialisis es el dato mas dtil para predecir el dafio organico. La monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial es una herramienta mas fiable, pero menos disponible, y por lo tanto debe-
ria utilizarse nicamente en casos de HTA severa y refractaria y cuando queramos identificar
un patrén no-dipper (hipertensién nocturna) (evidencia C).

:Cual es el objetivo de presion arterial?

La PA 6ptima en pacientes en dialisis debe definirse de forma individual, segtin el esta-
do funcional miocardico y neurolégico, la edad y otros factores de comorbilidad asocia-
da. En general, debe ser la PA mas baja que sea bien tolerada por el paciente, sin episo-
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dios de hipotension intradialisis. Los valores medios predidlisis deben ser < 140/90 mm
Hg, y en caso de monitorizacion ambulatoria, una PA media < 135/85 mm Hg durante
el dia, < 120/70 mm Hg por la noche y < 125/80 mm Hg en la media de las 24 horas
(evidencia C).

La HTA en didlisis es a largo plazo un importante factor de riesgo cardiovascular (eviden-
cia B).

:Cudl es el tratamiento mas efectivo? (Figura 32)

Los hechos fundamentales son la restriccion de la sal en la dieta (5-6 g/dia) y conseguir el
peso seco 6ptimo (evidencia B).

No disponemos de métodos practicos y fiables que evalten el peso seco. La evaluacion cli-
nica, aunque es el método mas practico, tiene una pobre sensibilidad (evidencia C). El peso
seco optimo es aquel peso postdialisis que permite que la PA permanezca normal a pesar de
las ganancias interdidlisis, sin necesidad de agentes antihipertensivos y sin presencia de hipo-
tension ortostatica sintomdtica ni sobrecarga de volumen después de la dialisis (evidencia C).
Una vez iniciada la didlisis debe dejarse transcurrir un periodo razonable de tiempo para ajus-
tar el peso seco y conseguir el control de la PA (evidencia C).

En los pacientes que no consiguen llegar a un peso seco 6ptimo por mala tolerancia, y se
mantienen hipertensos, se debe cambiar el régimen de didlisis modificando el sodio en el
liquido de didlisis y aumentando el tiempo y/o la frecuencia de la didlisis (evidencia B).

Tabla 92. Indicaciones de farmacos antihipertensivos en diferentes situaciones
clinicas en dialisis

Recomendados

No recomendados

IECA

ARA Il

B-bloqueantes

CCBDHP

CCBNDHP

o-bloqueantes

Insuficiencia cardiaca /Disfuncion sistélica
HVI. Post IAM. Cardiopatia isquémica.

Insuficiencia cardiaca/ Disfuncion sistélica
Cardiopatia isquémica. HVI

Insuficiencia cardiaca. Post IAM/Cardiopatia
isquémica. Cardiomiopatia hipertréfica con
disfuncién diastdlica

HTA sistélica aislada

Arritmias intradidlisis. HVI. Cardiopatia
isquémica

Hipertrofia benigna de préstata

Uso de Dializador AN69
Hiperpotasemia. Resistencia a la EPO

Hiperpotasemia
EPOC. Vasculopatia periférica grave
Uso de CCBNDHP

Insuficiencia venosa EE Il

Uso de B-bloqueantes
Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca en monoterapia

Combinacién con otros farmacos

Vasodilatadores
Directos

En HTA grave como tratamiento
coadyuvante

Cardiopatia isquémica

CCBDHP: calcio antagonistas dihidropiridinicos; CCBNDHP: calcio antagonistas no dihidropiridinicos; EEIl: insuficiencia
venosa; EPO;:eritropoyetina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
postIAM: post infarto agudo de miocardio

Si tras una adecuada prescripcion de didlisis, restriccion de sal en la dieta y normaliza-
cion del volumen extracelular, persiste la HTA se administrardn farmacos antihipertensi-
vos (evidencia B).

Ninguna clase de antihipertensivo ha demostrado mayor beneficio que otro en pacien-
tes en didlisis. El tipo de tratamiento a elegir viene dictado por las enfermedades coexis-
tentes (Tabla 92). En la poblacién no dializada los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII) han
reducido la morbimortalidad cardiovascular en poblaciones de alto riesgo (evidencia A);
los B-bloqueantes tienen un efecto beneficioso en la cardiopatia isquémica e insuficien-
cia cardiaca congestiva (evidencia A).
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La medicacion antihipertensiva se debe dar principalmente por la noche para evitar la
hipertension nocturna (evidencia C). En pacientes con cardiopatia subyacente se administra-
ra la medicacion antihipertensiva adecuada a dosis bajas evitando las hipotensiones intradia-
lisis (evidencia C). Si no se toleran habra que modificar el régimen de didlisis (evidencia C).
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EPIDEMIOLOGIA

El 50-90% de los pacientes en hemodialisis y alre-
dedor del 30% en didlisis peritoneal tienen una pre-
sion arterial (PA) mayor de 140/90 mm Hg; s6lo una
minoria tiene un adecuado control®*% Al comien-
zo del programa de dialisis, un porcentaje muy alto
de pacientes presentan hipertensién arterial (HTA).
Esta cifra posteriormente desciende debido al mejor
control de volumen. Los datos del estudio DOPPS
reflejan que en Espana el 77,4% de los pacientes que
entran en didlisis tienen HTA"™*. La principal causa
del escaso control es la dificultad de conseguir un
peso seco optimo y la ausencia de cumplimiento en
la restriccion de sal en la dieta'>s "%,

La mayor parte de los pacientes tienen HTA sist6li-
ca aislada y aumento de la presién del pulso como
consecuencia de la rigidez arterial (Tabla 93) debida
a la arterioesclerosis difusa'*°. Tozawa y cols. estudia-
ron a 1.243 pacientes durante 9 afios™”', demostran-
do que la presién del pulso era un potente predictor
de mortalidad, mayor que la PA sist6lica o diastélica.
Klassen y cols. calcularon que por cada elevacién de
10 mm Hg en la presién del pulso postdialisis existia
un aumento del 12% de riesgo de muerte'™".

Tabla 93. Consideraciones especiales de la hipertension arterial
en dialisis

1. Predomina la hipertensién sistélica, con aumento de la
presion del pulso como resultado de rigidez arterial

2. En la monitorizacién ambulatoria de 24 horas es frecuen-
te el patrén “no-dipper”

3. La medida aislada de PA predialisis o postdidlisis no refle-
ja la presion arterial media

4. El valor medio de 12 medidas de PA predialisis es un pre-
dictor de riesgo, igual de dtil que la monitorizacién ambu-
latoria de 24 horas

5. La monitorizacién ambulatoria se debe utilizar en casos
de mal control de PA interdialisis o para identificar un
patrén “no-dipper”

6. Los componentes de la PA predictores de riesgo cardio-
vascular son: PA media predidlisis, presién arterial de
pulso y caida nocturna de la PA

Tabla 94. Factores implicados en la patogénesis de la HTA
en dialisis

Expansién de volumen

Activacion del sistema renina-angiotensina
Activacion del sistema nervioso simpatico
Reduccion de la sintesis de 6xido nitrico
Tratamiento con eritropoyetina

Hiperparatiroidismo. Aumento del calcio intracelular
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La PA sistélica en sujetos sanos disminuye en un
15% y la diastélica en un 20% en periodo nocturno.
La hipertensién nocturna se observa en 1/3 de los
pacientes en didlisis, posiblemente debido a sobrehi-
dratacion, sindrome de apnea obstructiva del suefio o
neuropatia autonémica. Este patron de hipertension,
llamado no-dipper, es un factor reconocido indepen-
diente de riesgo cardiovascular’® (Tabla 93).

PATOGENESIS

La etiologia de la hipertensién en la enfermedad
renal en estadio terminal es multifactorial. Los facto-
res implicados en su patogénesis vienen reflejados en
la Tabla 94.

La expansiéon de volumen es el factor principal en
el desarrollo de la hipertensién en los pacientes diali-
zados"”"*7. Progresivamente, cuando la funcion
renal empeora, la capacidad del rifion para excretar
sodio se reduce y la incidencia de hipertensién
aumenta. En los pacientes en didlisis peritoneal créni-
ca, la pérdida parcial de la capacidad de ultrafiltrado
por parte de la membrana peritoneal’, condiciona
un progresivo incremento del volumen extracelular y
aumento de la PA. La expansién de volumen condu-
ce a un aumento de la PA al aumentar el gasto cardi-
aco y de forma inapropiada las resistencias vasculares
sistémicas’. Este Gltimo hallazgo podria ser resulta-
do de la activacion del sistema renina-angiotensina y
de la sintesis de inhibidores de la Na-K-ATPasa simi-
lares a la ouabaina que aumentarian el calcio intrace-
lular y el sodio. El aumento de calcio celular en las
células del musculo liso vascular puede inducir vaso-
constriccion”. Independientemente del mecanismo,
la eliminacion del exceso de sodio y el logro de un
peso seco, tiene como resultado la normalizacién de
la presion arterial en mas del 60% de los pacientes en
didlisis.

La hiperactividad simpdtica es un hallazgo frecuen-
te en la enfermedad renal terminal y esta relacionada
con el aumento de la resistencia vascular y de la PA
sisttmica’®. No esta claro cudl es el mecanismo de
este proceso, pero la sefal aferente podria surgir den-
tro del rifién, dado que no se observa activacién sim-
patica en pacientes anéfricos'®13%

En pacientes en didlisis se ha establecido una aso-
ciacion entre la endotelina y la presion arterial eleva-
da™**% pero no se ha demostrado que la inhibicién
de la actividad controle la PA. Por otra parte, la sinte-
sis de 6xido nitrico estd disminuida. El plasma urémi-
co contiene niveles elevados de un compuesto endé-
geno, la dimetilarginina asimétrica, que inhibe la sin-
tesis de éxido nitrico™®*®. Los niveles de dimetilargi-
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nina asimétrica son de 6 a 10 veces mayores en
pacientes en hemodidlisis. Estos niveles disminuyen
hasta en un 65% tras la dialisis™*®. Los niveles eleva-
dos de esta sustancia pueden ser en parte responsa-
bles de la disfuncién endotelial que se observa en la
uremia®. Sin embargo, no se ha encontrado correla-
cién entre los niveles de dimetilarginina asimétrica y
la PA en didlisis. En pacientes normotensos, no existe
relacion entre la PA y la ganancia de peso interdiali-
tica probablemente debido a una adecuada respuesta
vasodilatadora, que estda disminuida o ausente entre
los pacientes hipertensos en didlisis'®.

La PA puede aumentar 10 mm Hg o mas en apro-
ximadamente una tercera parte de los pacientes con
insuficiencia renal que reciben tratamiento con eri-
tropoyetina'*®"**. Los mecanismos implicados en la
hipertension inducida por este agente vienen refleja-
dos en la Tabla 95"%"**. E| riesgo de hipertension es
mayor en quienes presentan una rapida correccién de
la anemia, tienen hipertensién preexistente y parten
de unos niveles basales de hematocrito muy bajos'®.

Tabla 95. Mecanismos implicados en la hipertension inducida
por eritropoyetina

Aumento de la viscosidad sanguinea

Mayor actividad de los sistemas neurohormonales
Disfuncion vascular endotelial

Elevacion del calcio libre citosélico en célula muscular
lisa

5. Inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico

A WN =

El hiperparatiroidismo secundario puede también
inducir hipertension entre los pacientes en didlisis por
facilitar la entrada de calcio dentro de la célula muscu-
lar lisa de la pared vascular*®. Ifudu y cols. compara-
ron la PA predidlisis, peso y farmacos antihipertensivos
antes y después de la paratiroidectomia y no encontra-
ron asociacion®™”. Sin embargo el tratamiento con alfa-
calcidol, que disminuye la hormona paratiroidea
(PTH), se asocia con una reduccion de la PA™%13%,
Experimentalmente la infusién de dosis fisiolégicas de
PTH aumenta la PA y el calcio intracelular en adultos
sanos'®,

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Confiar en las mediciones de la PA realizadas inme-
diatamente antes o después de la dialisis para detectar
hipertensién puede conducir a error. La PA sistdlica
medida antes de la didlisis puede superar en unos 10
mm Hg el valor medio de la PA sistélica entre sesio-

nes de didlisis, mientras que la medicion realizada tras
la dialisis puede dar valores de 7 mm Hg por debajo
de la PA sist6lica media''. El uso de monitorizacién
de la PA durante 24 horas es una herramienta mas fia-
ble para predecir el dafio de érganos que la toma
casual de la misma. Con la monitorizacién podemos
distinguir aquellos pacientes que no presentan la
caida nocturna fisiolégica de la presién arterial (no-
dippers), hecho que se asocia con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares'*', Sin embargo, no esta
muy definida la utilidad de la monitorizacién ambula-
toria en pacientes en didlisis. De hecho, algunos inves-
tigadores han cuestionado la opinién mayoritaria de
que la monitorizacién ambulatoria de la presién arte-
rial es superior a la toma casual medida por una enfer-
mera, para predecir el dano de 6rganos'*®. En el estu-
dio SILVHIA, en dialisis, la monitorizacién no mostrd
ventajas frente a la toma casual, en la prediccion de
cambios en la masa ventricular izquierda'®. Zoccali y
cols. han demostrado que la media de 12 tomas de PA
predidlisis es un predictor igual de (til que la monito-
rizacién en pacientes en dialisis"*. Sin embargo, otros
autores han sugerido que la PA medida después de la
dialisis podria reflejar mejor la PA entre dialisis".

Los pacientes que supuestamente estan bien con-
trolados, con mediciones normales de la presion arte-
rial durante el dia, pueden tener riesgo de morbilidad
cardiovascular inducido por la hipertensién noctur-
na'*® | a velocidad de la onda del pulso y la pre-
sion del pulso son muy representativos de la rigidez
del arbol arterial, y son factores independientes de
mortalidad®723# 4101412 En didlisis los componentes de
la PA predictores de mortalidad y que deben ser eva-
luados son: nivel medio de PA predidlisis, presion del
pulso, caida nocturna de la PA y velocidad de la onda
del pulso.

La monitorizacién continua de la PA estaria justifi-
cada Gnicamente cuando se sospecha que el control
interdidlisis es insuficiente. En estos casos, los resulta-
dos obtenidos con la monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial parecen ser relativamente reprodu-
cibles. También es dtil la monitorizacién para identi-
ficar un patron no-dipper o dipper inverso™®. En el
resto de los casos, la media de PA predidlisis puede
ser el método mas apropiado y Util para establecer el
grado de control (Tabla 93).

PRESION ARTERIAL OPTIMA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

En ausencia de estudios randomizados y controla-

dos, no hay consenso acerca de cudl es el nivel de PA
optima en dialisis'*". Algunos investigadores han pos-
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tulado que las presiones sistémicas excesivamente
bajas dan lugar a un aumento de la mortalidad (la lla-
mada curva en )", Estos hallazgos han hecho que
existan recomendaciones contradictorias sobre los
objetivos de PA. Algunos sefialan como objetivo una
PA predialisis < 140/90 mm Hg y para la mayoria de
los pacientes con HTA sistélica y presion del pulso
aumentada una PA predidlisis entre 150-160/85-90
mm Hg'**. Otros sugieren que el objetivo sea similar
al de la poblaciéon general con valores sistélicos por
debajo de 140 mm Hg. Pero la mayoria opina que la
PA 6ptima en dialisis debe ser la més baja que sea
bien tolerada y sin episodios de hipotensién intradia-
lisis'*'*. Quiza el objetivo ideal de PA deba definirse
de forma individual segln el estado funcional cardia-
co y neurolégico, la edad y otros factores de comor-
bilidad asociada™®. Los datos de estudio CREED
sugieren que el riesgo cardiovascular aumenta desde
presiones arteriales por encima de 125 mm Hg, des-
pués de ajustar para multiples factores. Para la
mayoria de pacientes, la PA objetivo podria consistir
en un valor medio predialisis < 140/90 mm Hg, sin
medicacién antihipertensiva. Si consideramos la PA
ambulatoria, un objetivo razonable podria ser una PA
de 24 horas < 125/80 mm Hg, PA media diurna <
135/85 mm Hg y PA nocturna < 120/ 70 mm Hg.
Hay mudltiples evidencias que demuestran que el
riesgo de enfermedad cerebrovascular y coronaria se
correlaciona de forma directa con las cifras de PA sis-
télica y diastélica*®'“'®. Este riesgo aumentado estd
incluso presente con cifras normales de presién arte-
rial'*7. La relacién entre hipertensién y morbimortali-
dad cardiovascular en pacientes con enfermedad car-
diovascular (ERC) en estadio 5 no esta clara, debido a
la alta prevalencia de trastornos comérbidos y de
patologia vascular subyacente que presenta este grupo
poblacional. Numerosos estudios no han podido
demostrar que la PA elevada se asocia con mayor ries-
go cardiovascular entre los pacientes en didlisis'*".
Sélo algin estudio observacional ha asociado hiper-
tensién con peor supervivencia'*. La mayor parte de
los estudios demuestran una asociacién entre PA baja
y mayor mortalidad (curva J o en U)"*"2 (ver Tabla
96). Por el contrario, Foley demostré que un aumento
de 10 mm Hg en la PA se asocia independientemente
con un aumento progresivo de hipertrofia ventricular
izquierda, desarrollo de novo de insuficiencia cardia-
ca y de cardiopatia isquémica®. Ademas, se han
encontrado correlaciones entre el grado de atrofia
cerebral y los valores de PA predialisis'*. Datos del
estudio CREED sugieren que el riesgo de eventos car-
diovasculares aumenta desde PA sistélicas de 125 mm
Hg después de ajustar para el resto de las variables'.
Estos hechos sugieren que la hipertensién a largo
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Tabla 96. Estudios sobre relacion entre PA en dialisis y mortalidad

REFERENCIA N CIFRAS RIESGODE  SEGUIMIENTO
DEPA MORTALIDAD  MAXIMO
Porty cols."* 4.149 PAS<110 RR 1,86 3%
Iseki y cols."' 1.243 PAD >70 40%* 4 afios
PAD 80-89 25%
PAD >90  13%
Zager y cols."* 5.433 PAS <110 Aumentado 5 afios
PAS > 180 RR 1.96
PAD >90 RR1.73
Salemy cols." 649 ~ PAS <140 RR 1.86 2 anos
y PAD < 90

PAD: presion arterial diastélica, PAS: presion arterial sistdlica, RR: riesgo relativo.
* tasa cruda de mortalidad.

plazo en dialisis no es inofensiva sino que es un
importante factor de riesgo cardiovascular.

Varios factores pueden explicar los hallazgos con-
tradictorios entre HTA en dialisis y riesgo cardiovascu-
lar. En primer lugar, el periodo corto de seguimiento
de la mayor parte de los estudios que muestran una
correlacién negativa, podria ser la causa de la ausen-
cia de correlacion, puesto que la PA elevada debe
estar presente durante un periodo suficiente para con-
tribuir a la enfermedad cardiovascular. Sélo en estu-
dios a corto plazo se ha visto que la PA mas baja se
asocia con mayor mortalidad de causa no cardio-
vascular. En observaciones a largo plazo (mas de 5
afos de seguimiento) se ha comprobado que pacien-
tes con PA normal tenian una mortalidad menor que
los pacientes hipertensos''>'*2¢. Otros factores adicio-
nales que podrian explicar esta paradoja son la pre-
sencia de disfuncién miocdrdica, y la nutricion defi-
ciente; ambos hechos pueden disminuir la PA y expli-
car la asociacién positiva con la mortalidad'*"'.

TRATAMIENTO

El control de la HTA es uno de los criterios clinicos
de didlisis adecuada. Una de las formas mas efectiva
para disminuir la PA en didlisis es restringir la sal en
la dieta'*'%°, La sobrecarga de sodio incrementa la
concentracién de calcio y sodio intracelular que
aumenta el tono vascular de la célula muscular lisa.
Ozkahya y cols. demostraron que la restriccion de sal
en la dieta disminuye las ganancias de peso interdia-
lisisde 2,8 + 1,4 Kga 1,6 £ 0,8 Kga los 37 meses de
seguimiento, mejora la tolerancia a la ultrafiltracion y
hace innecesaria la medicacién antihipertensiva'.
En un estudio posterior se evaluaron 67 pacientes en
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didlisis a los que se restringi6 la sal en la dieta a
menos de 6 g/dia, la media de la PA disminuy6 de
173 £17/102 £+ 9 mm Hg a 118 + 12/73 £+ 6 mm Hg
después de 36 meses de seguimiento a pesar de haber
suspendido la medicacién antihipertensiva al inicio
del estudio™".

El control del estado de volumen puede normalizar
la PA o facilitar su control en la gran mayoria de
pacientes”. La primera medida en el control de la
PA en pacientes en dialisis es conseguir el peso seco
Optimo'+2. Para conseguir este objetivo los pacientes
deben seguir una dieta con restriccion de sal (5 g/dia)
que ayudard a reducir la sed y a evitar grandes
aumentos de peso entre las sesiones de didlisis. Sin
embargo, con frecuencia, el cumplimiento de la res-
triccion dietética es subdptimo y las ganancias de
peso interdidlisis son excesivas.

Para evaluar el peso seco disponemos de algunos
métodos como pletismografia con bioimpedancia,
medicion del didmetro de la cava inferior, concentra-
ciones de péptido atrial natriurético, volumen de sangre
y otros pardametros'*'#** No obstante, todavia no se ha
realizado un estudio prospectivo con un ndmero sufi-
ciente de pacientes que compare estos métodos con la
valoracién clinica; ademas, la mayoria de estos méto-
dos no es practico y no esta disponible en las unidades
de didlisis"*. El tnico estudio prospectivo que utilizé
bioimpedancia y midi6 el diametro de la vena cava
inferior, ha demostrado que la informacién clinica tiene
una pobre sensibilidad*. La expansion del volumen
puede persistir incluso en pacientes que supuestamen-
te han llegado a su peso seco, pues la ausencia de
edema no excluye la hipervolemia. Katzarski y cols.
evaluaron el volumen de sangre, el diametro de la cava
y el peso seco posterior a la dialisis en 35 pacientes (17
con HTA y 18 normotensos). A pesar de haberse conse-
guido supuestamente el peso seco, el volumen de san-
gre de los pacientes hipertensos fue significativamente
mayor que el de los normotensos'*. En los pacientes en
dialisis los niveles plasmaticos de péptido atrial natriu-
rético y de péptido cerebral natriurético estan eleva-
dos'#7143, Ambos péptidos estan relacionados con el
volumen. Fishbane y cols. mostraron que los valores
predidlisis eran mucho mayores en pacientes hiperten-
s0s que en normotensos y que se normalizaban tras dia-
lisis en pacientes con hipertensién volumen dependien-
te'. Sin embargo, existen varios factores que pueden
modificar estos marcadores, como el tipo de membra-
na, la disfuncién cardiaca, el nivel de PA 'y la masa ven-
tricular izquierda. Por tanto, mds que marcadores dtiles
para estimar el volumen extracelular, estos péptidos car-
diacos son reconocidos como marcadores prondsticos
de mortalidad global y cardiovascular entre los pacien-
tes en didlisis™®.

Cuando los pacientes han iniciado la didlisis debe
pasar un cierto tiempo hasta que se consigue el peso
seco y el control adecuado de la PA, una propiedad
denominada “fenémeno de retraso”**'. Este fenéme-
no puede estar relacionado con el remodelado cardi-
aco y vascular que tarda muchos meses en ocurrir'#
y generalmente refleja el tiempo necesario para pasar
el paciente de un estado catabdlico a anabdlico, un
periodo durante el cual se estabiliza lentamente el
liquido del espacio extracelular. Se ha observado un
fenémeno similar con el uso de diuréticos en el trata-
miento de la hipertension del paciente sin insuficien-
cia renal™. Recientemente, se ha postulado que este
fendmeno podria estar causado por la retencion de
factores circulantes como inhibidores de la Na-K-
ATPasa o la dimetilarginina asimétrica'**.

El peso seco es un concepto dindmico y en estas
circunstancias es necesaria una evaluacién diaria
para ajuste del mismo. Hay que tener en cuenta el
anabolismo que ocurre después de empezar la didli-
sis o después de un evento intercurrente como cirugia
o sepsis'*. Estas variables pueden interferir con la
medida del peso seco. En estas situaciones la recupe-
racion del peso magro puede conducir a un incre-
mento rapido del peso seco. Uno de los inconvenien-
tes de la reduccion del peso seco es la reduccion de
la funcién renal residual, este podria ser el precio que
hay que pagar por un adecuado control de volumen.

Cuando el paciente gana mucho peso entre didlisis y
es sometido a altas tasas de ultrafiltracion, las hipoten-
siones intradidlisis son mas frecuentes. El tiempo corto
de didlisis con tasa de ultrafiltracién alta disminuye la
posibilidad del relleno vascular para compensar la dis-
minucién del volumen plasmatico, conduciendo a fre-
cuentes hipotensiones intradialisis'*. La infusion de
salino y el aumento del contenido de sodio del liquido
de dialisis para mejorar la tolerancia empeora el control
del volumen vy la hipertension''. El uso de medicacién
antihipertensiva también favorece los episodios de
hipotensién intradialisis, aumentando la morbilidad
intradialisis y haciendo dificil conseguir el peso seco
optimo. Todas estas circunstancias nos introducen en
un circulo vicioso donde cada vez es mas dificil el con-
trol del peso seco y de la PA'** (Figura 33).

En estas condiciones puede ser beneficioso reducir el
tratamiento farmacolégico y aumentar el tiempo de dia-
lisis'**>_Sin embargo, los efectos beneficiosos de los
IECA en pacientes con enfermedad coronaria, hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) y/o disfuncién sistdlica
y/o de los B-bloqueantes en pacientes con cardiopatia
isquémica deben ser balanceados con la posibilidad de
peor control del volumen'#'.

Otra opcién terapéutica para conseguir el control de
la PA es la variacion en el régimen de dialisis. La con-
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Fig. 33.—Consecuencias de la didlisis corta. Circulo vicioso: hipo-
tension intradialisis-hipertension interdidlisis.

centracion de sodio en el liquido de didlisis influye en
la sed postdialisis, ganancia de peso interdidlisis, nivel
de PA y morbilidad intradialisis'*""*. Algunos trabajos
han demostrado que es posible disminuir el nimero de
farmacos antihipertensivos al reducir progresivamente
la concentracién de sodio en el liquido de didlisis hasta
135 mEgy/I'***'#*, Flanigan y cols. en un estudio aleato-
rizado, comprobaron que la reduccién programada en
la concentracién de sodio de 155 a 135 mEg/I disminu-
y6 el uso de farmacos antihipertensivos y mejoré la
tolerancia a la ultrafiltracion'®.

Varios autores han demostrado que la hemodialisis
prolongada, diaria o la combinacién de ambas mejo-
ra de forma significativa el control de la PA™® 14501451,
Los pacientes de un gran centro de didlisis en Tassin
(Francia) se dializaron de forma lenta y prolongada en
un régimen estandar de 8 horas tres veces por sema-
na'+°_ Este régimen mantuvo la normotension en
mas del 90%, sin necesidad de medicacién antihiper-
tensiva'*. Aunque estos resultados se han atribuido
en gran medida a un control de volumen &ptimo,
otros factores también podrian estar implicados. Al
controlar mejor la uremia se podria reducir la activi-
dad del sistema nervioso simpdtico y la de sustancias
como la dimetilarginina asimétrica implicadas en la
disfuncion endotelial'*2. Estos hechos podrian expli-
car por qué en este mismo estudio un subgrupo de
pacientes mantuvieron la normotensién a pesar de
presentar aumento del volumen de fluido extracelu-
lars. Este régimen de didlisis prolongada también se
asocia a una mayor supervivencia'".

La hemodialisis nocturna, seis o siete noches a la
semana mientras el paciente duerme un periodo entre
6y 12 horas, también estd asociada a un control exce-
lente de la PA™**%¢_ Dos estudios preliminares sugirie-
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ron que los tratamientos de hemodialisis mas frecuen-
tes podrian estar asociados a cifras de PA normales sin
medicacién y a regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda'*”'**. Buoncristiani y cols. compararon la
hemodialisis estandar durante seis meses (4 horas/3
veces por semana) frente a hemodiélisis 2 horas 6
veces por semana'. Esta Gltima se asocié con una
reduccién significativa de la PA, retirada de medica-
cién antihipertensiva y disminucién de la masa ventri-
cular izquierda y del diametro telediastélico. Un
reciente estudio prospectivo ha confirmado que la
hemodidlisis diaria permite un control éptimo de la
PA, la reduccion de la masa ventricular izquierda y la
retirada de la medicacién antihipertensiva®*. En el tra-
bajo de Luik y cols. se verific6 que el 73% de pacien-
tes en hemodidlisis cortas usaban medicacién antihi-
pertensiva frente a ninguno de los pacientes que esta-
ban en un régimen de hemodialisis largas'**.

Al inicio de un programa de dialisis periédica, se
deben suspender progresivamente los farmacos antihi-
pertensivos (excepto los propios de una cardiopatia
subyacente, si la hubiera) segiin se va consiguiendo el
peso seco. Después podrian restablecerse si la PA con-
tinta elevada (Figura 32). Estos farmacos, sobre todo en
tratamientos con monoterapia, deberian administrarse
por la noche para reducir la hipertension nocturna.
Aunque no tenemos estudios de intervencion, podria
asumirse que el control de la hipertensiéon nocturna
reduce el riesgo cardiovascular!#8140914131460,

En total, el 25-30% de los pacientes necesitaran
farmacos antihipertensivos (Tabla 97). Todos los agen-
tes que agravan la hipertension deberian ser evitados,
en la medida de lo posible: antiinflamatorios no este-
roideos, broncodilatadores, estrogenos. Igualmente,
es preciso utilizar racionalmente la rHUEPO por via
intravenosa, evitando bruscos y rapidos incrementos
de hemoglobina; ocasionalmente serd necesario,
ademas, descartar otras causas de HTA secundaria
como la estenosis de arteria renal, etc."

Tabla 97. Recomendaciones para el uso de fairmacos
antihipertensivos en dialisis

1. Al comienzo del programa de dialisis periédica la adminis-
tracién de farmacos antihipertensivos debe esperar hasta
conseguir la normalizacién del volumen extracelular

2. Ninguna clase de antihipertensivo ha demostrado una

efectividad superior, pero su eleccién debe hacerse

teniendo en cuenta la patologia vascular asociada

Se deben usar farmacos de larga duracién

4. Se deben administrar preferentemente por la noche para
evitar la hipertensiéon nocturna

5. En pacientes con cardiopatia subyacente se prescribira la
medicacién cardioprotectora a dosis bajas, evitando las
hipotensiones intradialisis. Si no se tolera habrd que
modificar el régimen de didlisis.
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El tipo de tratamiento antihipertensivo es en parte
dictado por las enfermedades coexistentes (Tabla 92).
Ninguna clase de farmacos ha demostrado mayor
beneficio que otra en pacientes en didlisis y no existen
estudios de intervencién en esta poblacién'# Por
lo tanto debemos extrapolar los datos conocidos en la
poblacién general de alto riesgo o con enfermedad
renal crénica en estadios iniciales. En un estudio rea-
lizado en 2.877 pacientes en didlisis, los antagonistas
de calcio fueron la medicacién mas usada, seguida de
los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA), a-bloqueantes y [-bloquean-
tes'*. Este estudio no permitié extraer ninguna con-
clusion a favor de alguna clase concreta de agente
antihipertensivo. Si se comprob6 gran heterogeneidad
en el tipo de tratamiento y una baja tasa de pacientes
con cardiopatia subyacente que recibian tratamiento
con [ECA (31,5%) o con B-bloqueantes (27%).

Los bloqueantes de los canales del calcio son efecti-
vos y bien tolerados por los pacientes en didlisis, inclu-
so los que tienen expansion de volumen. Los efectos
secundarios mas frecuentes son taquicardia, sofocos,
dolor de cabeza y edema, sobre todo utilizando cal-
cioantagonistas dihidropiridinicos (CADHP) de accion
corta. Se recomienda el empleo de CADHP de accién
prolongada para evitar estos efectos adversos y preve-
nir bruscas variaciones de la PA. No se debe de emple-
ar la via de administraciéon sublingual de los CADHP
de accién corta, ya que puede producir bruscos des-
censos tensionales. Los calcioantagonistas no dihidro-
piridinicos (verapamil y diltiazem) son dtiles para pre-
venir arritmias intradialisis en pacientes con disfuncién
diastélica y en enfermos con hipertrofia ventricular
izquierda. No requieren dosis suplementarias después
de la didlisis. Un estudio prospectivo observé que los
pacientes tratados con un bloqueante de los canales
del calcio tenfan una significativa reduccion del 26%
de la mortalidad cardiovascular.

Los IECA son bien tolerados y especialmente efec-
tivos en pacientes con insuficiencia cardiaca debida a
disfuncién sistélica. Son los antihipertensivos con
mayor capacidad para reducir la hipertrofia ventricu-
lar izquierda®***. El estudio HOPE que incluyé
pacientes de alto riesgo cardiovascular demostr6é un
efecto beneficioso del ramipril sobre el riesgo cardio-
vascular'®. Otro efecto beneficioso de los IECA es
que pueden inhibir la sed, ya que disminuyen los
niveles de angiotensina Il, que es un potente estimu-
lador de la sed™”. Aparte de los efectos secundarios
descritos en la poblacién general como edema angio-
neurético y tos, tienen dos efectos secundarios impor-
tantes en pacientes en didlisis: pueden desencadenar
una reaccion anafilactica (mediada por bradiquini-
nas) en pacientes dializados con un dializador AN69

y pueden afectar la eritropoyesis y empeorar la ane-
mia, efecto descrito sobre todo en pacientes trasplan-
tados'*.

Los ARA Il también han demostrado ser efectivos y
seguros en pacientes en dialisis™**'¥°. Una posible
ventaja sobre los IECA es su mejor tolerabilidad; ade-
mas no inhiben la degradacién de las quininas y por
tanto no hay riesgo de reacciones anafilacticas. Varios
estudios han demostrado su efecto beneficioso en
pacientes diabéticos con estadios menos avanzados
de ERC y en la prevencién de morbimortalidad car-
diovascular en hipertensos con hipertrofia de ventri-
culo izquierdo?® e+,

Los B-bloqueantes han demostrado efectos benefi-
ciosos en pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva y/o cardiopatia isquémica. Un estudio epidemio-
l6gico recientemente publicado concluy6 que el uso
de B-bloqueantes en didlisis se asocia con mayor
supervivencia y puede ser protector cardiovascular'.
En el Unico estudio prospectivo realizado en pacientes
en didlisis, el tratamiento con carvedilol en 114
pacientes con miocardiopatia dilatada mejoré de
forma significativa la fraccion de eyeccion ventricular,
con una importante mejoria en la clase funcional™"
Algunos efectos secundarios de estos farmacos son la
depresion, bradicardia, interferencia con la vasodilata-
cién periférica arterial y respuesta reducida a la hipo-
glucemia. Estos efectos se han reducido con el uso de
B-bloqueantes selectivos. Deben usarse con precau-
cién en la poblacién en didlisis dada la elevada preva-
lencia de pacientes con edad avanzada, diabetes, arte-
riopatia periférica, alteraciones en la conduccién y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los antagonistas del sistema nervioso central como
metildopa y clonidina son menos usados debido a sus
efectos adversos sobre el sistema nervioso central.
Otros antihipertensivos como vasodilatadores e inhi-
bidores simpdticos de accién central pueden ser Gti-
les en combinacién con otros farmacos.

A pesar de las ventajas cardioprotectoras de los I[ECA
y B-bloqueantes, estas medicaciones son poco utiliza-
das. Existen varias razones para este hecho. Durante la
ultrafiltracién, la respuesta fisiolégica se traduce en un
aumento del tono del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina-angiotensina. El bloqueo de uno o de
ambos sistemas facilita la aparicién de hipotensio-
nes'”2. Las hipotensiones intradidlisis ademds de con
su morbilidad aguda se asocian con un aumento de 3
veces del riesgo de muerte cardiaca'”. Sin embargo,
por otro lado, en respuesta a la ultrafiltracién aparece
taquicardia, que es indeseable puesto que acorta la
diastole, reduce el llenado ventricular y la perfusién
coronaria; estos hechos pueden frenarse con la medi-
cacion B-bloqueante. En los pacientes no renales con
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insuficiencia cardiaca, se aconseja iniciar el tratamien-
to con dosis muy bajas para minimizar sus efectos
inotrépicos negativos. En pacientes en dialisis también
se debe comenzar con dosis muy pequenas (tanto de
B-bloqueantes como de IECA) y realizar frecuentes
monitorizaciones para evitar la hipotensién. Si apa-
rece mala tolerancia dialitica debe aumentarse el tiem-
po o la frecuencia de la didlisis.

Aunque hace unos anos se crefa que la dialisis peri-
toneal conseguia un mayor control de la PA', actual-
mente este hecho no esta plenamente admitido. La dia-
lisis peritoneal consigue eliminar volumen més paulati-
namente y mantener de forma mas consistente el peso
seco, sobre todo cuando se mantiene cierta funcion
renal residual. Sin embargo, a medida que la diuresis
residual se pierde, es mds dificil conseguir un estricto
control de volumen, y la PA tiende a aumentar'¥>1#7°,

La nefrectomia bilateral que anteriormente fue con-
siderada como método terapéutico alternativo en casos
de hipertension refractaria de alto riesgo, no puede
considerarse una opcién terapéutica en la actualidad,
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pues en la gran mayoria de los casos la causa de la
hipertension refractaria es el mal control del volumen.
La hipertensién refractaria requiere una estricta reduc-
cién de la sal y cambiar el esquema de didlisis (didlisis
mas larga o mas frecuente) para facilitar la extraccion
de volumen intradialisis. En algunos casos puede ser
eficaz la realizacién de sesiones adicionales de ultrafil-
tracion aislada afiadidas a la pauta habitual de dialisis.

Algunos pacientes desarrollan hipertensién paradé-
jica en las fases tardias de la didlisis, un momento en
el que ya se ha eliminado la mayor parte del exceso
de fluido. Este problema es intermitente en cada
paciente y tiene una frecuencia muy variable.
Algunos autores han atribuido este aumento de PA a
una inapropiada estimulacion de la renina plasmatica
mediada por una disminucién del volumen circulan-
te; sin embargo, el tratamiento con IECA y ARA Il no
parece corregir este aumento paraddjico de la PA, e
incluso, recientemente, algunos autores han conse-
guido el control de este tipo de hipertensién median-
te intensificacion de la ultrafiltracion147¢,
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APENDICE 1. Farmacos antihipertensivos en didlisis. Via de eliminacién, dosis y necesidad de suplementos

Via de eliminacién Dosis Suplemento
en dialisis

IECA
Benazepril R (H) 50% No
Captopril R (95%) 25-50% Si
Cilazapril R (90%) (H) 25% Si
Enalapril R (61%) (H) 50% Si
Fosinopril Ry H (50%) No cambia No
Lisinopril R 25% Si
Perindopril R (90%) (H) 25-50% Si
Quinapril R(97%) (H) 25-50% No
Ramipril R (90%) (H) 25-50% Si
Trandolapril R (H) 25-50% Si
ARA 11
Candesartan R (H) No cambia No
Eprosartan H No cambia No
Irbesartan H No cambia No
Losartan R (H) (35%) No cambia No
Olmesartan R (H) No cambia No
Telmisartan H No cambia No
Valsartan H (R) No cambia No
ANTAGON CALCIO
Amlodipino H No cambia No
Nifedipino H No cambia No
Felodipino H No cambia No
Isradipino H No cambia No
Lacidipino H (80%) No cambia No
Nicardipino H No cambia No
Nisoldipino R (90%)
Nitrendipino H (45%) No cambia No
Verapamil H 50-75% acumulacién de metabolitos activos No
Diltiazem H (35%) No cambia No
VASODILATADORES
Diazéxido R (98%) No cambia Si
Hidralazina H Intervalo dosis prolongado No
Minoxidil H No cambia Si
Nitroprusiato NR Segun PA St
B-BLOQUEANTES
Atenolol R (80%) 25-50% Si
Bisoprolol H (15%) 25% Si
Carvedilol H (2%) No cambia No
Labetalol H (80%) No cambia No
Metoprolol H (5%) No cambia No
Propanolol H (R) No cambia No
Sotalol R (100%) 30% Si
ACCION CENTRAL
Metildopa R (95%) Ajuste de intervalo Si
Clonidina R (65%) (H) (50%) 50% No
Moxonidina ? ? ?
o- BLOQUEANTES
Doxazosina H (2%) No cambia No
Prazosina H (10%) No cambia No
Urapidilo R (60%) Ajustar No

Dosis: Hace referencia a la necesidad de reducir dosis. R: via de eliminacion renal. H: via de eliminacion hepatica. RH: via de eliminacién renal y hepatica
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