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RESUMEN

En el presente trabajo se realiz6 un estudio para determinar las probables
interacciones medicamentosas de los antihipertensivos en pacientes con insuficiencia
renal cronica de la unidad de hemodialisis del hospital 111 Essalud —Puno, durante los
meses de enero a julio 2014. El objetivo del estudio fue identificar probables
interacciones medicamentosas de los antihipertensivos usados en la terapia de
insuficiencia renal con el resto de medicamentos, ademas de la clasificacion de las
probables interacciones medicamentosas de acuerdo a Su mecanismo en
farmacodindmicas o farmacocinéticas. En el periodo del desarrollo de la
investigacion se han evaluado a 72 pacientes mediante la revision de recetas médicas
y entrevista personal con los pacientes, identificandose 59 pacientes con
medicamentos antihipertensivos en sus recetas en los que se observaron un total de
242 probables interacciones medicamentosas, donde la mayor cantidad de probables
interacciones medicamentosas se presento en el grupo de farmacos inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina con 33.06% del total de probables
interacciones. Se dividieron las probables interacciones en farmacocinéticas y
farmacodinamicas, identificandose 17 probables interacciones medicamentosas de
tipo farmacocinético, la mayor cantidad de estas probables interacciones se presentd
en el grupo de farmacos bloqueantes de los canales de calcio dihidropiridinas con
64.71%, destacAndose la interaccion farmacocinética entre el nifedipino
(antihipertensivo blogueante de los canales de calcio dihidropiridinas) y la ranitidina
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con 6 casos. También se identifico 225 probables interacciones medicamentosas de
tipo farmacodinamico, la mayor cantidad de estas probables interacciones se presentd
en el grupo de farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con
34.67%, destacandose la interaccion farmacodinamica entre el captopril (inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina) y la epoyetina alfa con 20 casos siendo estos
los de mayor frecuencia.

Palabras clave: Antihipertensivo, interaccion, farmacocinetico,
farmacodinamico.
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SUMMARY

In the present work it was made an study to determinate the medicament interactions
of the antihypertensive medications in people with chronic renal failure in the unid of
hemodyalisis at the hospital 111 Essalud —Puno, during the months of January to july
of 2014 .The main objective of the study was to identify the interactions of the
antihypertensives used in the therapy for the chronic renal failure when they react
with the rest of the medications , beside the classification of the interactions
according to their way to work in the body like interactions farmacodynamics o
farmacokinetics .In this period of time the development of the investigation It has
been evaluated 72 persons through the revision of the medical prescriptions and the
personal interview , identifying 59 pacients with antihypertensives in their
prescription in which we could see a total of 242 likely interactions of the
anthypertensives where the biggest prevalence was the group of the inhibitor ECA
with 33.06%o0f the total of the interactions .It was identify 17 famacokinetics
interactions the biggest frecuency of this interactions it was in the group of calcium
channel blokers dihidropiridins with 64.71%, highlinghing the interactions
farmacokynetics with the most frecuency between nepHedipine and the ranitidine
with 6 cases , also we identify 225 interactions of the farmacodynamics , the biggest
frecuency was the one in the group of the inhibitor ECA with 34.67%, highlighting
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the interaction farmacodynamics with the biggest frecuency between captopril
(inhibitor ECA) and Epoyetine alfa with 20 cases .

Key words: Antihypertensive, interaction, famacokynetic, farmacodynamic
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INTRODUCCION

Dado que la insuficiencia renal crénica es una enfermedad donde existe un deterioro
progresivo de la funcién renal que se caracteriza por presentar un descenso de la
capacidad de filtrado de la sangre por parte de rifion y la consecuente acumulacion de
sustancias nitrogenadas en sangre, principalmente la urea y sus derivados, asi como
la creatinina, durante un periodo de tiempo superior a tres meses, luego se plantea la
hemodialisis que conlleva como todo tratamiento a tener efectos secundarios,
calambres, anemia, fiebre o complicaciones 0seas. Para contrarrestar dichos efectos
secundarios se utiliza una variedad de medicamentos en los pacientes de la unidad de
Hemodidlisis los cuales por la cantidad y el contenido pueden tener probables
interacciones medicamentosas entre si, en esta lista de medicamentos se encuentran
los antihipertensivos que son prescritos en casi todos los pacientes con esta
enfermedad que como su nombre lo menciona se utiliza en pacientes con
hipertension arterial que es una complicacion comun de la insuficiencia renal

crénica.

Estudios previos aportan en sus investigaciones que la terapia antihipertensiva actual
tiene algunos inconvenientes que limitan la eficacia de la propuesta terapéutica en la
reduccion de la hipertension. En primer lugar, el resultado de la terapia
antihipertensiva es subdptima y solo un tercio de los pacientes hipertensos tratados
logran controlar sus valores tensionales luego de la administracion de farmacos
antihipertensivos en monoterapia. Estudios clinicos y observacionales han
demostrado que el control de la presion arterial se puede mejorar con la

administracion de asociaciones de farmacos antihipertensivos.

En cuanto a la administracion de asociaciones de farmacos el tratamiento
farmacoldgico de la hipertension debe ser individualizado, para que no ponga en
riesgo la vida humana ni resulte en detrimento de la salud del paciente en sentido
alguno, y para que satisfaga el objetivo operacional del tratamiento (respuesta de la
presion arterial) con uso minimo de medicamentos y costo minimo. El caracter
bioldgico, psicoldgico y social singular de cada ser humano, el caracter multifactorial
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de la génesis de la hipertension esencial, y los diversos recursos farmacoldgicos
disponibles requieren que se ejerza toda la sutileza del arte clinico para individualizar

el tratamiento medicamentoso en cada paciente con hipertension.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Estudiar las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos usados en pacientes con insuficiencia renal cronica de la
unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD —Puno.

Objetivos especificos

e ldentificar las probables interacciones farmacocinéticas de los
antihipertensivos usados en pacientes con insuficiencia renal cronica de la
unidad de Hemodidlisis del Hospital 111 ESSALUD —Puno.

e Identificar las probables interacciones farmacodinamicas de los
antihipertensivos usados en pacientes con insuficiencia renal crénica de la
unidad de Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD —Puno.
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HIPOTESIS

Dado que los pacientes con insuficiencia renal cronica de la unidad de hemodiélisis
del hospital ESSALUD I1II' —Puno reciben una significativa cantidad de
medicamentos es probable que existan interacciones medicamentosas entre estos y
los antihipertensivos también usados por los pacientes de la unidad de hemodiélisis.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO
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1. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Una interaccion farmacoldgica se define como la modificacion del efecto de un
farmaco por la administracion concomitante de otro. Por otra parte, también existen
interacciones de farmacos con alimentos de la dieta, que también pueden producir
graves efectos en los pacientes. Hay que apuntar, por ultimo, que las interacciones
son multiples y numerosas. En cualquier caso es importante que los profesionales
sanitarios conozcan los mecanismos a través de las cuales se producen las
interacciones, su epidemiologia y los farmacos que mas frecuentemente
interaccionan para poder prevenir su aparicion; e incluso en ocasiones provocarlas,
puesto que es posible que el resultado de una interaccion conduzca también a una
mejora de la respuesta terapéutica y no soélo a la aparicion de efectos indeseables. En
muchas ocasiones se administran farmacos de manera concomitante con el objetivo
que interaccionen (14).

Al revisar la bibliografia de polifarmacia encontramos una frase muy acertada
“cuando se administran dos fairmacos es posible que se produzea una interaccion
medicamentosa, cuando se administran tres es muy probable, cuando se administran
cuatro lo dificil es que no se produzca una interacciéon medicamentosa. En el mundo
se le brinda un interés especial a las interacciones medicamentosas y existen casos
reportados muy importantes en la literatura sobre el tema, asi mismo se expone el
importante rol del farmacéutico en la deteccion de reacciones adversas (14). Cuando
hablamos de interaccién medicamentosa nos referimos a la modificacion que sufre la
accion de un medicamento por la presencia simultanea de otro u otros medicamentos,
sustancias fisiologicas y sustancias exdgenas no medicamentosas en el organismo,
que puede traducirse como la aparicion de un efecto terapéutico o toxico de

intensidad mayor o menor de lo habitual o previsto producto de la interaccion (2).
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2. CLASIFICACION DE LA INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

2.1. Interacciones segun la consecuencia de la interaccion

Segln las consecuencias de la interaccion se clasifican en beneficiosas o adversas

(2):

2.1.1. Interacciones beneficiosas

Cuando se observa un incremento de la efectividad terapéutica, como sucede con la
combinacion de farmacos en el tratamiento del cancer, hipertension, angina o
cuando disminuye las toxicidades, como se observa cuando se asocian
metoclopramida o fenotiacinas a mas antihistaminicos H1, que reducen los efectos

extrapiramidales de los anti D2, vasodilatadores mas betablogueadores, etc (2).

2.1.2. Interacciones adversas

Cuando la misma disminuye la eficacia terapéutica, como ocurre cuando se
administra quinidina y esta disminuye el efecto analgésico de la codeina 6 morfina o
cuando aumenta las toxicidades, como ocurre cuando se administra etanol con
depresores del SNC (2).

2.2. Interaccion segun el sitio de la interaccion
Segun el sitio de la interaccion se clasifican en externas e internas (2):

2.2.1. Interacciones externas
Hace referencia a las incompatibilidades fisicoquimicas en las mezclas de

administracion endovenosa por precipitacion o inactivacion (2).
2.2.2. Interacciones internas

Que son las que ocurren en el tracto gastrointestinal, en el higado o en el sitio de

accion de la droga (2).
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2.3. Interacciones segun el mecanismo por el que se produce la misma
Segun el mecanismo de produccidn de la interaccion medicamentosa se clasifican en

interacciones de caracter farmacéutica, farmacodinamia y farmacocinética (3).

2.3.1. Interacciones de caréacter farmacéutico

Se refieren a incompatibilidades fisicoquimicas que impiden mezclar dos 0 mas
farmacos en la misma solucion, son incompatibilidades fisicoquimicas que pueden
originarse en las mezclas de administracion endovenosa por precipitacion o
inactivacion (3).

2.3.2. Interacciones de caracter farmacodinamico

Son las debidas a modificaciones en la respuesta del o6rgano efector (2). La
interaccion puede estar a nivel del receptor (antagonismo, hipersensibilacion,
desensibilizacion), o a nivel de los procesos moleculares subyacentes a la activacion
de los receptores o nivel de sistemas fisiologicos distantes que se contrarrestan o
contraponen entre si (4)(5). La clasificacion de las interacciones farmacodinamicas

se muestran en la tabla 1

TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

INTERACCION DE CARACTER FARMACODINAMICO
e Antagonismo fisiologico

A NIVEL DE e Antagonismo farmacoldgico competitivo
RECEPTORES

e Antagonismo farmacol6gico no competitivo

e Agonismo parcial

SINERGISMOS FUNCIONALES

Fuente: Elaboracion propia
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2.3.2.1. Interacciones de caracter farmacodinamico a nivel de receptores
Se clasifican en:
a) Antagonismo fisioldgico: Dos farmacos agonistas que actlan sobre receptores

diferentes produciendo efectos opuestos (6).

b) Antagonismo farmacoldgico competitivo: Ocurre cuando dos farmacos con
efectos opuestos actan sobre el mismo receptor (receptor para el farmaco agonista y
antagonista). El antagonismo puede ser reversible cuando se vence al antagonista
aumentando las dosis del agonista, el flumazenil es antagonista de receptores para
benzodiacepinas y se utiliza para revertir la sedacién por benzodiacepinas, los
opiaceos estimulan receptores D2 de la zona quimioreceptora de disparo emético
bulbar y producen vémitos. La metoclopramida y la clorpromacina son antagonistas
de receptores D2 y se utilizan en la émesis por medicamentos. EI antagonismo puede
ser irreversible cuando en caso el antagonista se une de forma irreversible (no
competitivo) (6) (7).

c¢) Antagonismo farmacoldgico no competitivo: El farmaco antagonista bloquea el
efecto del agonista mas alla del sitio receptor, o sea en la cadena de reacciones que
desencadenan el agonista para producir un efecto (el antagonista actua en un sitio
diferente del receptor dentro del sistema efector). Los anticalcicos previenen el
influjo de calcio a través de la membrana celular por lo que bloguea la contraccion

del musculo liso vascular inducido por otras drogas (6) (7).

d) Agonismo parcial: ElI farmaco se une al receptor y produce una respuesta
subdptima. El pindolol es una agonista parcial. La actividad simpaticomimética
intrinseca (ASI) B1 es menor que la ASI B2, se comporta como un agonista en
ausencia del agonista total y como antagonista en presencia del agonista total (8).

2.3.2.2. Interacciones farmacodinamicas por sinergismos funcionales

Pueden tener aplicaciones terapéuticas o consecuencias toxicas, se puede producir
sinergia de efectos depresores con la utilizacion de hipnéticos, ansioliticos y alcohol;
neurolépticos y opiaceos. Se puede producir sinergia de efectos estimulantes con la

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

"B
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

utilizacion de antidepresivos, anfetaminas e inhibidores de la monoaminooxidasa (9).
Se obtiene sinergismo con la utilizacion de farmacos antihipertensivos que actlan a
diferentes niveles, farmacos antianginosos que acttan por mecanismos distintos. Los
betabloqueantes, verapamilo, flecainida, disminuyen la conduccion auriculo-
ventricular, por lo que pueden precipitar las arritmias por digitéalicos (10). La accion
hipoglicemiante de la insulina puede ser reducida por algunos farmacos: tiacidas,
esteroides, anticonceptivos orales o puede ser incrementada por otros como los
betablogueantes. La warfarina compite con la vitamina K y previene la sintesis de
ésta. Si la sintesis de vitamina K en el intestino es inhibida por antibioticos la accion
del anticoagulante disminuye. Los farmacos que producen sangrado como el &cido
acetilsalicilico, que inhibe la tromboxano-sintetasa y pueden dafiar el estomago,
aumentan el riesgo de sangrado por warfarina (9). Las sulfonamidas previenen la
sintesis de acido folico, el trimetoprim inhibe la reduccion a tetrahidrofolato.
Administrados juntos actuan sinérgicamente en el tratamiento del Pneumocystis
carinii (11) (12). Los antimicrobianos se combinan en diferentes tipos de infecciones

para lograr efecto sinérgico (13).

2.3.3. Interacciones de caracter farmacocinético
Se deben a modificaciones producidas por el farmaco desencadenante sobre los
procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion (3). La clasificacion

de las interacciones farmacocinéticas se muestran en la tabla 2.
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TABLA 2.
CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

INTERACCIONES DE CARACTER FARMACOCINETICO

e Por interacciones fisicoquimicas

POR CAMBIOS
EN LA

ABSORCION e Por cambios en la flora intestinal

e Por alteracion de la motilidad intestinal

e Por dafio en la mucosa

e Por alteraciones del flujo sanguineo

e Por alteracion en la captacion y unidn tisular
POR CAMBIOS

EN LA e Por desplazamiento de la union de las proteinas
DISTRIBUCION | plasmaticas

e Por alteracion del transporte activo en el sitio de accion

e Por modificaciones del pH sanguineo

POR CAMBIOS EN EL METABOLISMO

POR CAMBIOS EN LA EXCRECION

Fuente: Elaboracion propia

2.3.3.1. Por cambios de la absorcion

Este tipo de interacciones pueden ocurrir a nivel gastrointestinal por interacciones
fisicoquimicas, por alteracion de la motilidad gastrointestinal y el vaciamiento
gastrico, por cambios en la flora intestinal o por dafio de la mucosa y a nivel tisular

por asociacion con farmacos vasoconstrictoras (14).

a) Por interacciones fisicoquimicas: Los antihistaminicos H2 como la cimetidina y
los antiacidos cambian el pH y esto afecta la ionizacidn de otros farmacos. Los iones
calcio e hierro y los cationes metalicos presentes en los aminoacidos son quelados
por la tetraciclina. Pueden formarse complejos que imposibilitan la absorcion

(colestiramina-digitoxina, colestiraminawarfarina, colestiramina-tiroxina,
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colestiraminaesteroides). Puede ocurrir adsorciébn como sucede con el carbon
activado que adsorbe muchas drogas (cloruro de mercurio, imipramina, nitrato de
estricnina, fenobarbital, clorpromacina, nicotina, aspirina) y esto puede usarse desde

el punto de vista terapéutico en el tratamiento de envenenamientos (2)(14).

b) Por alteracion de la motilidad intestinal y el vaciamiento gastrico: Los
cambios en la motilidad gastrointestinal pueden afectar tanto la velocidad de
absorcion como la cantidad de droga absorbida; la absorcion puede ser completa aun
cuando sea retardada, teniendo en cuenta que la absorcion de muchas sustancias
ocurre a lo largo del tracto Gl. La importancia de las interacciones que se producen
por cambios de la motilidad depende del inicio de accion de la droga que es afectada
y de su indice terapéutico (14). La metoclopramida aumenta la motilidad y el
vaciamiento gastrico y esto puede favorecer concentraciones altas y tempranas de
drogas rdpidamente absorbibles por el intestino alto. Los catarticos aumentan la
motilidad Gl y pueden disminuir la absorcion de drogas moviendo la misma hacia el
colon, donde la absorcion de la droga es pobre (15). Los anticolinérgicos y
analgésicos opioides disminuyen la motilidad y el vaciamiento gastrico, esto se
asocia a una absorcion mas lenta, una disminucion de la concentracion maxima de la
droga y que la misma alcance el pico sérico de concentracion mas tardio (16).
Algunos farmacos sélo se disuelven bien en el estémago y por lo tanto cualquier
circunstancia farmacologica, fisioldgica o patoldgica como la migrafia que modifique
el vaciamiento puede alterar notablemente la absorcion y en consecuencia el patrén
de respuesta de los mismos (2). A su vez, la absorcion depende de varios factores; es
obvio que las caracteristicas anatdmicas del intestino delgado son determinantes en la
absorcion de nutrientes y farmacos, pero en este caso hay que considerar las paredes
del tubo digestivo como una serie de estructuras lipidicas en las que el farmaco debe
disolverse para atravesarlas y acceder a la circulacion sanguinea, por lo que la
absorcién depende de la liposolubilidad que es a su vez funcién de la estructura
quimica- pero también depende del pH del medio en que se encuentra el farmaco
(17). Cuando un farmaco es capaz de disociarse la fraccion ionizada es muy poco

liposoluble. El grado de ionizacion depende del pH del medio:
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Los antiinflamatorios no esteroides tienden a absorberse en el estmago porque el pH

fuerte mente acido se opone a la ionizacion de acidos mas débiles.

c) Por cambios en la flora intestinal: La flora intestinal es importante para
sintetizar vitamina K y también puede reactivar metabolitos inactivos conjugados
excretados por la bilis desconjugandolos, de manera que la administracion crénica de
antibioticos modifica o elimina la flora intestinal y por lo tanto evita la reactivacion
de estos metabolitos y que no se prolongue el efecto de la droga. Los antibi6ticos que
afectan la flora Gl disminuyen la sintesis de vitamina K por lo que se intensifica el
efecto de los anticoagulantes ingeridos que compiten con la vitamina K.
Aproximadamente el 10% de los pacientes alberga una bacteria entérica, Eubacteriun
lentum, que metaboliza en el intestino la digoxina a dihidrodigoxina. La
administracion de antibioticos como eritromicina y tetraciclina destruye la flora
intestinal y la absorciéon del medicamento aumenta, pudiendo aumentar la toxicidad
2.

d) Por dafios en la mucosa: Las drogas con toxicidad especifica gastrointestinal
podrian dafiar la mucosa, bloquear el transporte activo y en teoria resultar en
interacciéon con otras drogas. Asi, por ejemplo, la colchicina es un antimitotico,
inhibe la metafase y a dosis altas evita que las células inicien la mitosis. Como
primero se afectan las células de alta tasa de division como el epitelio intestinal es
posible que este efecto asociado a las altas concentraciones que se alcanzan en el
tubo digestivo y secreciones intestinales post administracion sean los responsables de
su toxicidad (2).

2.3.3.2. Por cambios en la distribucion:

Este tipo de interacciones se puede producir por alteraciones del flujo sanguineo, por
alteracion en la captacion, extraccion y union tisular, por desplazamiento de la unién
a proteinas plasmaticas, por alteracion del transporte activo en el sitio de accion y por

modificaciones del pH sanguineo (2).

a) Por alteraciones del flujo sanguineo : El aclaramiento de los farmacos que
tienen un alto coeficiente de extraccion hepatica (lidocaina, dextropropoxifeno,
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labetalol) depende de la cantidad de farmaco que llega al higado tanto libre como
unido a proteinas plasmaticas que es directamente proporcional al flujo hepatico, que
a su vez depende del gasto cardiaco. Por lo tanto las drogas que comprometen el
gasto cardiaco disminuyen el flujo sanguineo hepético y el aclaramiento hepatico de
las mismas como los betabloqueantes y antiarritmicos. La capacidad de
metabolizacién de los farmacos con bajo coeficiente de extraccion depende de la
cantidad de farmaco disponible a nivel de las enzimas hepaticas, que es directamente
proporcional a la concentracion plasmatica libre, por lo que el metabolismo de estas
drogas esta determinado por la actividad metabolizadora del higado y el grado de

union a las proteinas plasmaticas (2).

b) Por alteracion en la captacion, extraccion y union tisular: La localizacién de la
droga en los tejidos es usualmente no especifica. Muchas drogas se localizan en los
tejidos en sitios que nada tienen que ver con la accion terapéutica deseada, como
sucede con la digoxina en el musculo esquelético; en este caso el tejido sirve como
sitio de almacenamiento del cual pueden ser desplazados por otra droga. El lugar
estratégico del higado entre el intestino y la circulacién sistémica permite
importantes interacciones.

Si recordamos que biodisponibilidad es igual a 1-E (coeficiente de extraccion), las
drogas que interfieren con la captacion hepatica, biotransformacion, unién
intracelular o excrecién biliar de otras drogas que tienen un importante efecto de
primer paso (aspirina, cloropromacina, dextropropoxifeno, imipramina, dinitrato de
isosorbide) pueden aumentar la biodisponibilidad sistemica. El etanol administrado
una hora antes de la amitriptilina aumenta la concentracion de amitriptilina el doble
durante la fase absortiva. La cimetidina inhibe la captacion de propanolol por el
higado; por lo tanto aumenta las concentraciones plasmaticas de propanolol y en
consecuencia puede aumentar su efecto y toxicidad (2).

c¢) Por desplazamiento de la unién de las proteinas plasmaticas: El impacto del
desplazamiento de los farmacos de su unién a la albimina depende del VVolumen de
distribucién (Vd) y del Indice Terapéutico (IT). Si el Vd es grande el farmaco
desplazado de la albimina se mueve hacia la periferia, donde no es alcanzada por los
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6rganos de eliminacion y el tiempo de vida media se prolonga. Si el Vd es pequefio
el farmaco no se mueve tanto hacia la periferia y la fraccion libre en plasma aumenta.
Si el IT es pequefio, el aumento de las concentraciones libres en plasma podria tener
significacion clinica. Las interacciones por desplazamiento de las proteinas
plasmaticas adquieren importancia cuando la administracion del farmaco desplazante
se inicia con altas dosis durante la terapia crénica de la droga desplazada, cuando el
volumen de distribucion del farmaco desplazado es pequefio y cuando la respuesta
del farmaco o el efecto ocurre méas rapido que su redistribucién o aumento de su
eliminacion (18).

d) Por alteracion del transporte activo en el sitio de accion: Un numero de
complejas interacciones involucran alteracion en la regulacion de neurotransmisores.
Los antidepresivos triciclicos bloquean la captacién de norepinefrina y por lo tanto

aumentan las concentraciones postsinapticas del neurotransmisor (2)(19).

e) Por modificacion del pH sanguineo: Las modificaciones del pH de la sangre
cambian el grado de ionizacién de algunos farmacos y por tanto la facilidad de su
paso a través de la barrera hematoencefalica (penetran los no ionizados y
liposolubles). Ejemplos: penicilinas, cefalosporinas 3ra. generacion, imipenem,

ciprofloxacino, metronidazol, sulfaprim, rifampicina (2).

2.3.3.3. Por cambios en el metabolismo

Dependen en gran medida de la intervencion de las enzimas del citocromo P450 (6)
(20). EIl citocromo P450 esta formado por un grupo de isoenzimas que poseen
especificidades superponibles hacia muy diversos sustratos, se localiza en las
membranas del reticulo endoplasmico liso y se considera el sistema de metabolismo
de farmacos mas utilizado, tanto por la variedad de reacciones oxidativas como por
el nimero de farmacos que la utilizan (20). Las isoformas del citocromo P450 son:
CYP 1 A2 (12%), CYP 2 A6 (4%), CYP 2 C9 (20%), CYP 2 C19, CYP 2 D6 (4%),
CYP 2 E1 (6%), CYP 3 A4 (28%), CYP 3 A5, CYP 4 All, CYP 4 AT7. En orden
decreciente las familias que mas metabolizan son: 3 A, 2 D6 y 2 C; las familias 1 A2
y 2 E1 lo hacen en forma aproximadamente igual. Si conocemos qué isoforma
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enzimética metaboliza a determinado farmaco o farmacos y a su vez los que pueden
comportarse como inductores o inhibidores de las enzimas (3)(20), pueden conocerse
las posibles interacciones medicamentosas que se pueden producir por induccién o
inhibicion del metabolismo de los farmacos (6)(20). La induccion del metabolismo
aumenta el grado de biotransformacion hepética, aumenta el indice de produccion de
metabolitos, disminuye el tiempo de vida media, aumenta el aclaramiento hepético,
disminuye la concentracion sérica total y de droga libre y disminuye los efectos
farmacoldgicos si los metabolitos son inactivos. Los mayores inductores son:
fenobarbital, rifampicina, constituyentes del humo del tabaco y el alcohol de forma
cronica.

Durante la inhibicion del metabolismo se producen efectos opuestos a éstos; los
inhibidores de importancia clinica son la exposicion aguda al alcohol, el
cloramfenicol, la cimetidina, el disulfiram y el propoxifeno (2).

2.3.3.4. Por alteraciones en la excrecion

Tedricamente las interacciones medicamentosas pueden alterar el grado de
eliminacion de los farmacos por cualquier ruta de excrecién; ya sea rifion, heces,
bilis, sudor, lagrimas o pulmon; sin embargo las Unicas interacciones
medicamentosas que han sido estudiadas cuidadosamente son aquellas que
involucran los mecanismos de excrecion renal (14). Los farmacos alteran la
excrecion de otras alterando la unién a proteinas plasmaticas (pp) y por lo tanto la
filtracion glomerular, inhibiendo la secrecion tubular o alterando la reabsorcion
tubular de las drogas filtrada (alterando el flujo urinario y el pH) (6) (21).

Por el glomérulo so6lo se filtra la fraccion libre, porgue la fraccién unida a pp se
comporta como macromoléculas con peso molecular mayor de 20000; por lo tanto a
mayor 0 menor unidon a pp mayor o menor serd el aclaramiento por el filtrado
glomerular. Si un farmaco es capaz de desplazar a otra de su proteina plasmatica y en
plasma se encuentra una fraccion alta de farmaco libre, la filtracion por el glomérulo
sera tan grande como fraccion de farmaco libre exista. EI mecanismo de secrecion
tubular se considera el mecanismo mas importante de excrecién de farmacos. La
secrecion ocurre primero en los tubulos proximales mediante dos sistemas de

transporte activo que requieren de energia y pueden disminuir la concentracion
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plasmatica casi a cero (un sistema de transporte de aniones para las formas
protonizadas de acidos débiles y un sistema de transporte para cationes para las
formas protonizadas de bases débiles (21). Cada sistema de transporte tiene baja
especificidad y puede transportar muchos compuestos por lo tanto la competencia
entre farmacos por los sistemas de transporte puede ocurrir dentro de cada sistema de
transporte (6) (31)). A medida que el farmaco avanza hacia el tubo contorneado
distal su concentracion aumenta y excede a la del espacio perivascular; si el farmaco
no estd cargado puede difundir hacia fuera de los tubulos renales. La modificacion
del pH urinario puede utilizarse para minimizar la cantidad o cuantia de la difusion
retrograda (reabsorcion tubular) para aumentar asi el aclaramiento de los farmacos
(6). Un paciente con sobredosis de fenobarbital se trata con bicarbonato de sodio
para alcalinizar la orina y lograr que se mantenga el farmaco ionizado y de esta
forma disminuir la reabsorcion. Si el farmaco es una base débil, la acidificacion de la
orina con cloruro de amonio permite protonizarla y que aumente su aclaramiento
(18).

3. ANTIHIPERTENSIVOS

El término antihipertensivo designa toda sustancia o procedimiento que reduce la
presion arterial. En particular se conocen como agentes antihipertensivos a un grupo
de diversos farmacos utilizados en medicina para el tratamiento de la hipertension.
Cabe hacer la distincion que mualtiples farmacos tienen la propiedad de disminuir la
presion arterial, sin embargo sélo un grupo relativamente selecto es usado en el
tratamiento de la hipertension arterial cronica. Una vez que el tratamiento no
farmacoldgico de la hipertension ha probado no ser suficiente para descender los
valores de presion arterial a los niveles deseados, corresponde instituir tratamiento
farmacoldgico porque éste reduce la mortalidad y la morbilidad cardiovasculares
cuando reduce la presion arterial elevada

La hipertension (presion arterial elevada) puede controlarse mediante el uso de una
gama muy amplia de farmacos que acttan bien a escala central en el cerebro o bien a
escala periférica, tienen unos mecanismos de accion muy variados. A veces se puede

prescribir una combinacion de dos farmacos antihipertensivos. El tratamiento debe
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ser seguido a largo plazo. Es necesario un seguimiento regular de la presion
arterial y del ECG (electrocardiograma) para verificar la eficacia del tratamiento.

La elevacion de la presion arterial (PA) resulta de una interaccion entre maltiples
factores (ambientales y genéticos). Dicha complejidad interviene en la respuesta
individual a los farmacos antihipertensivos. No obstante, la alteracion subyacente,
suele basarse en un aumento de las resistencias vasculares sistémicas. Esto ha
justificado el desarrollo de farmacos con dianas terapéuticas complejas y refinadas,

muchos de ellos con actividad vasodilatadora (24).

3.1. Diuréticos.

Los diuréticos aumentan la excrecion urinaria de agua y electrolitos y se administran
para reducir el edema asociado a la insuficiencia cardiaca, el sindrome nefrético o
la cirrosis hepatica. Algunos diuréticos se administran a dosis mas bajas para
reducir la presion arterial elevada. Muchos diuréticos aumentan el volumen de orina
por inhibicion de la reabsorcion de iones de sodio y cloro en el tdbulo renal;
también modifican el intercambio renal de potasio, calcio, magnesio y urato. Los
diuréticos osmoticos actian de manera distinta; producen un aumento del volumen
de orina por un efecto osmaético.

Aungue los diuréticos de asa son los mas potentes, su duracion de accion es
relativamente corta, mientras que los diuréticos tiazidicos tienen una potencia
moderada pero producen diuresis durante un periodo mas prolongado. Los diuréticos
ahorradores de potasio son relativamente débiles.

Los efectos adversos del tratamiento diurético son secundarios principalmente al
desequilibrio hidroelectrolitico inducido por los farmacos. La hiponatremia es un
efecto adverso de todos los diuréticos. EIl riesgo de hipopotasemia, que puede
aparecer con los diuréticos tiazidicos y los de asa, depende mas de la duracion de la
accion que de la potencia, y es mayor con los tiazidicos que con los diuréticos de asa
(administrados a dosis equipotentes). Los diuréticos ahorradores de potasio pueden
producir hiperpotasemia. También pueden producir otros trastornos electroliticos,
como hipercalcemia (tiacidas), hipocalcemia (diuréticos de asa) e hipomagnesemia

(ticidas y diuréticos de asa).
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Los sintomas de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed,
alteraciones gastrointestinales (como nausea, vémitos), debilidad, letargia,
somnolencia, agitacion, convulsiones, confusion, cefalea, dolores o calambres
musculares, hipotension (también hipotension postural), oliguria, arritmias.

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles al desequilibrio electrolitico que
los més jovenes. El tratamiento se debe iniciar con una dosis inicial mas baja del
diurético (a menudo alrededor de un 50% de la dosis de adulto) y después se ajusta
con cuidado segun la funcién renal, electrolitos en plasma y la respuesta diurética
(22). La clasificacion de diuréticos antihipertensores por su principal sitio de accién

se muestra en la tabla 3.

(T L
5 _,,«»{;(:.f Tiazidicos
N b AT Inhiben cotransporte activo Cl-Na
} on segmento diluyente corfical de
| rama ascendente
del asa de Henle

Corteza

Ahorradores de K

Inhiben reabsorcion de Na en
{ubvlo contorneado distal y colector,

Diuréticos del asa
Inhiben cotransporie Cl-Na-K en
porcion gruesa de rama ascendente
del asa de Henje

Figura 1. Mecanismos de Accidn de los diuréticos. Copyright 2012 por
Cardiofamilia
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TABLA 3
CLASIFICACION DE DIURETICOS ANTIHIPERTENSORES

e La bendroflumetiazida
e La clortalidona
e La metolazona

TIAZIDICOS Y FARMACOS e La indapamida
RELACIONADOS e Hidroclorotiazida

e Clortalidona

DIURETICOS e Furosemida
e Bumetanida

DIURETICOS DEL ASA « Torasedamida

« Acido etacrinico

o Espironolactona

DIURETICOS . Amilori‘da (solo en
AHORRADORES DE asociacion)
POTASIO e Triamtirene (solo en
asociacion)

FUENTE : ELABORACION PROPIA

3.1.1. Tiazidicos y farmacos relacionados

Los diuréticos tiazidicos, como la Hidroclorotiacida, tienen una potencia moderada y
actuan por inhibicién de la reabsorcion de sodio y cloro al principio del tibulo
contorneado distal. Producen diuresis en 1-2 horas tras la administracion por via
oral y muchos tienen una duracion de accion de 12-24 horas.

Los diuréticos tiazidicos se utilizan en el tratamiento del edema asociado a la
insuficiencia cardiaca congestiva leve o moderada, disfuncion renal o enfermedad
hepética; no obstante, las tiacidas no son eficaces en pacientes con funcion renal
alterada (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml por minuto). En caso de
retencion hidrica grave, puede ser necesario un diurético de asa.

En la hipertensién, se administra un diurético tiazidico a dosis bajas para reducir la
presion arterial con muy poca alteracion bioquimica; el efecto terapéutico maximo

puede no observarse durante varias semanas. No se recomiendan dosis mayores,
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porque no necesariamente aumenta la respuesta hipotensora pero puede producir
cambios notables en el potasio, magnesio, acido urico, glucosa Yy lipidos en
plasma. Si un tiazidico en monoterapia no reduce la presion arterial de manera
adecuada, se puede administrar en combinacién con otro antihipertensivo como un
blogueador beta-adrenérgico.

Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion urinaria de calcio, y este efecto se
utiliza de manera ocasional en el tratamiento de la hipercalciuria idiopatica en
pacientes con litiasis de calcio. De manera paraddjica, los diuréticos tiazidicos se
utilizan en el tratamiento de la diabetes insipida, porque en esta enfermedad reducen
el volumen de orina.

Los diuréticos tiazidicos, especialmente a dosis altas, producen un incremento
notable en la excrecién de potasio que puede producir hipopotasemia; ésta es
peligrosa en pacientes con enfermedad coronaria grave y los tratados con
glucosidos cardiacos. En caso de insuficiencia hepatica, la hipopotasemia puede

precipitar una encefalopatia, sobre todo en la cirrosis alcohdlica (22).

3.1.2. Diuréticos del asa

Los diuréticos de asa, o diuréticos de techo alto, como la Furosemida, son los mas
potentes y rapidamente producen una diuresis intensa dependiente de la dosis de
duracion relativamente corta. La furosemida por via oral produce diuresis en los 30-
60 minutos de la administracion, con el efecto diurético maximo en 1-2 horas. La
accion diurética dura 4-6 horas. La furosemida intravenosa produce diuresis a los
5 minutos, con el efecto diurético méximo en 20-60 minutos y diuresis completa en
2 horas. Los diuréticos de asa inhiben la reabsorcion desde el asa ascendente de
Henle en el tubulo renal, y son dtiles sobre todo en situaciones en las que es
necesaria una diuresis eficaz y rapida, como la reduccion del edema pulmonar agudo
secundario a insuficiencia ventricular izquierda. También se utilizan para tratar el
edema asociado a enfermedades renales o hepaticas y se administran a dosis altas
en el tratamiento de la oliguria por insuficiencia renal cronica. Los diuréticos de asa
pueden ser eficaces en pacientes que no responden a los diuréticos tiazidicos.

Debido a su duracion de accién més corta, el riesgo de hipopotasemia puede ser
menor con los diuréticos de asa que con los diuréticos tiazidicos; si es preciso, se
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pueden administrar diuréticos ahorradores de potasio para la prevencion de la
hipopotasemia. Los diuréticos de asa pueden producir hipovolemia y un uso excesivo
puede provocar deshidratacion grave con posibilidad de colapso circulatorio. La
furosemida puede producir hiperuricemia y precipitar crisis de gota. La
administracion de furosemida en una inyeccion o infusion rapida a dosis altas puede

producir tinitus e incluso sordera permanente (22).

3.1.3. Diuréticos ahorradores de potasio

Los diuréticos ahorradores de potasio, como la Amilorida y la Espironolactona, son
diuréticos débiles y reducen la excrecion de potasio y aumentan la excrecion de sodio
en el tbulo distal. La amilorida actua a las 2 horas tras la administracion oral,
alcanza un pico en 6-10 horas y persiste durante unas 24 horas. La espironolactona,
que antagoniza la aldosterona, tiene un inicio de accion relativamente lento y
requiere 2-3 dias para alcanzar el efecto diurético maximo, y un periodo similar de 2-
3 dias para que cese la diuresis tras la suspension del tratamiento.

La amilorida se puede administrar en monoterapia, pero su principal indicacion es
en combinacién con un diurético tiazidico o de asa para preservar el potasio
durante el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva o la cirrosis hepética
con ascitis. La espironolactona esta indicada en el tratamiento del edema refractario
secundario a insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica (con o sin ascitis), sindrome
nefrético y ascitis asociado a neoplasia. Se suele administrar con un diurético
tiazidico o de asa, para ayudar a preservar el potasio en los pacientes con riesgo de
hipopotasemia. Una dosis baja de espironolactona es eficaz en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave que Yya reciben tratamiento con un IECA y un
diurético. La espironolactona se utiliza en el diagnéstico y el tratamiento del
hiperaldosteronismo primario; la correccion de la hipopotasemia y la hipertension
sugiere el diagndstico de presuncion.

El efecto adverso méas grave de los diuréticos ahorradores de potasio, como la
amilorida o la espironolactona, es la hiperpotasemia, que puede ser grave. Es
preferible evitar su uso o administrarlos con precaucién en pacientes con

hiperpotasemia o con riesgo de presentarla, como los que presentan insuficiencia
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renal, los pacientes tratados con otros diuréticos ahorradores de potasio y los que

reciben IECA o suplementos de potasio (22).

3.2. Farmacos simpaticoliticos

Son medicamentos que al ser introducidos al organismo, bloquean los efectos
fisiolégicos de la estimulacion simpatica, esta inhibicion puede producirse durante la
sintesis, el almacenamiento o la liberacion del neurotransmisor adrenérgico,
bloguean los efectos de los neurotransmisores adrenérgicos. La clasificacion de
antihipertensores simpaticoliticos por su principal sitio de accion se muestran en la
tabla 4.

TABLA 4.
CLASIFICACION DE ANTIHIPERTENSORES SIMPATICOLITICOS

ANTAGONISTAS EErrol!
ADRENERGICOS BETA |+ Atenolol
e Prozosina

e Terazosina
ANTAGONISTAS e Doxazosina

ADRENERGICOS ALFA ) .
e Fenoxibenzamina

e Fentolamina

o Labetalol

ANTAGONISTAS
SIMPATICOLICOS | ApRENERGICOS MIXTOS |+ Carvediol
e Metildopa

FARMACOS DE ACCION | ¢ Clonidina
CENTRAL e Guanabez

e Guanfacina

e Guanadrel
BLOQUEADORES DE

NEURONAS ¢ Reserpina
ADRENERGICAS

Fuente: Elaboracion propia
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3.2.1. Antagonistas adrenérgicos beta

Los beta blogueadores reducen eficazmente la presion arterial elevada y disminuyen
la mortalidad y la morbilidad cardiovasculares en pacientes hipertensos. La eficacia
antihipertensiva de los beta bloqueadores es menor en pacientes ancianos que en

adultos y en negroides que en caucasos.

Algunos betabloqueadores (sustancias cardioselectivas) pueden bloquear mas los
receptores adrenérgicos beta-1 que los beta-2 cuando se usan en dosis habituales (no
muy elevadas). Ciertos betabloqueadores poseen actividad simpaticomimética
intrinseca, esto es pueden ejercer moderado agonismo sobre algunos receptores
adrenérgicos beta. Debe tenerse presente ambas caracteristicas diferenciales de los

betabloqueadores en ciertas indicaciones de estas sustancias (23).
3.2.1.1. Farmacocinética

La farmacocinética de los B-bloqueantes viene marcada por la distinta liposolubilidad
entre los compuestos. Los agentes mas liposolubles (pro-pranolol y metoprolol) son
rpida y completamente absorbidos por via oral, ampliamente metabolizados en el
higado, llegan con facilidad al SNC y se eliminan con rapidez. Los B-blogueantes
con baja liposolublidad (atenolol, nadolol) apenas se metabolizan, su semivida es
maés larga y la dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal. Este hecho
es también valido para el propranolol, debido a que sus metabolitos activos son

excretados fundamentalmente por el rifion (23).

3.2.1.2. Mecanismo de accion

El mecanismo del efecto antihipertensivo de los B-bloqueantes es complejo y no
puede explicarse, por el momento, mas que como la suma de mdultiples acciones

sobre diversos componentes que participan en el proceso tales como:
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Figura 2. Mecanismo de accion de los betabloqueadores. Copyright 2010 por
Betabloqueantes’s blog
a) Reduccidn del gasto cardiaco: La respuesta inicial a los B -blogueantes es una
disminucion del gasto cardiaco por el efecto inotropo y cronotropo negativo que
producen. Sin embargo, tanto el curso temporal como la magnitud de este descenso
no bastarian para, por si solos, explicar la caida de la presion arterial. Asi, la accion
hipotensora: a) aparece tras la administracion prolongada. Al cabo de
aproximadamente dos semanas de tratamiento el gasto cardiaco permanece
disminuido o se encuentra normal, mientras que la resistencia periférica disminuye,
apareciendo asi el efecto hipotensor, b) requiere dosis elevadas, superiores a las que
producen el blogueo en el corazdn; c) a pesar de que todos los B-bloqueantes
presentan efectos antihipertensivos similares, no todos descienden de igual manera el
gasto cardiaco. Asi, los B-bloqueantes con actividad simpaticomimética intrinseca

(ISA), suelen disminuir en menor grado el gasto cardiaco, siendo igualmente eficaces
hipotensores (23).
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b) Inhibicion de la liberacién de renina: Es posible que la inhibicion de la
liberacion de renina que producen los B-bloqueantes pueda contribuir el descenso de
la presion arterial, pero tampoco este mecanismo de accion es relevante, ya que la
actividad hipotensora de estos agentes se manifiesta también en sujetos con una
secrecion baja de renina. Ademas, la actividad plasmatica de renina (ARP) desciende
rapidamente tras la administracion del P-bloqueante, mientras que el efecto

hipotensor sélo se observa al cabo de 1-2 semanas de tratamiento (23).

¢) Mecanismo central: La hipotesis de que los agentes que nos ocupan ejerzan su
efecto hipotensor a nivel central, esta basada en diversos hechos experimentales: a) la
administracion de los antagonistas a animales de experimentacion por via
intraventricular reduce significativamente la presion arterial y causa bradicardia. Este
hecho, aparece so6lo con las formas levogiras (la B-bloqueante); b) el bloqueo central
podria condicionar un predominio de los adrenoceptores a centrales, cuyo estimulo,
como ya es conocido, resulta en un descenso de la presion arterial. Sin embargo,
existen varias observaciones en contra del efecto central hipotensor de los B-
blogueantes, siendo la mas importante el hecho de la falta de relacion entre la
capacidad que tienen para atravesar la barrera hematoencefélica y su efecto
antihipertensivo. Asi, los efectos hipo-tensores de los PB-bloqueantes lipofilicos
(propranolol) son semejantes a los producidos por agentes como practolol, sotalol,

timmolol, etc., que atraviesan dificilmente la barrera hematoencefalica (23).

d) Otras observaciones: Debido a que la administracion de los B-bloqueantes da
como resultado una reduccion de la actividad de la tirosinahidroxilasa y de la
dopamina hidroxilasa, un descenso de los niveles plasmaticos de noradrenalina con
incremento de la excrecion urinaria de catecolaminas y sus metabolitos, son
hallazgos que podrian contribuir al efecto antihipertensivo de estos agentes. Por
Gltimo, la posible sensibilizacion de la pared vascular (y/o barorreceptores) a
sustancias vasodilatadoras enddgenas (prostaglandinas, histamina, cininas, etc.) por
los B-bloqueantes, son de las Gltimas hipdtesis que se sugieren como mecanismos

coadyuvantes de la accion hipotensora de estos farmacos (23).
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3.2.1.3. Toxicidad: El principal inconveniente de estos farmacos es que provocan
broncoespasmo o insuficiencia cardiaca, lo que puede evitarse mediante la valoracién
previa del paciente. Otros efectos secundarios son: bradicardia, fatiga, insomnio,
impotencia y vasoconstriccion periférica. En tratamientos prolongados, se han
demostrado alteraciones de los lipidos plasmaticos, consistentes en un aumento de
los triglicéridos y una disminucion del colesterol-HDL. EIl brusco cese de la
administracion de B-blogueantes puede causar un sindrome de retirada, caracterizado
por arritmias ventriculares, angorpectoris, infarto de miocardio e incluso la muerte
del sujeto. Este sindrome aparece frecuentemente con los B-bloqueantes de accion
breve como el propranolol, mientras que la frecuencia e intensidad del mismo se
reduce con los de accion prolongada. Es aconsejable la reduccion gradual de la dosis

durante 10-15 dias para limitar la aparicion de dicho sindrome (23).

3.2.2. Agonistas adrenérgicos alfa.

Los farmacos alfa-adrenoliticos se dividen en dos grandes grupos de acuerdo con su
origen; alfa-adrenoliticos naturales (alcaloides del cornezuelo del centeno,
yohimbina), alfa-adrenoliticos sintéticos (imidazolina, prazosina, etc.).

Los farmacos bloqueantes de receptores alfa se comportan como antagonistas
competitivos a nivel de los receptores especificos, pero estos farmacos poseen otros
efectos y mecanismos diferentes entre si.

El blogqueo competitivo puede ser reversible o irreversible; las beta-haloalquilaminas,
se ionizan, se forma un ion carbonio o un ion amonio ciclico, se establece un enlace
covalente con el receptor alfa-adrenérgico y aparece un bloqueo competitivo
irreversible. Los otros alfa-adrenoliticos son antagonistas competitivos reversibles.
La imidazolina y la fenoxibenzamina bloquean la reincorporacién de catecolaminas a
nivel de la terminacidn nerviosa adrenérgica y a los tejidos extraneuronales (25); por
otra parte, al bloquear los receptores alfa-presindpticos aumenta la liberacion de
catecolaminas en espacios sinapticos; esto puede explicar la taquicardia que aparece
tras la administracion de estos farmacos ya que aumentan sensiblemente los niveles
de catecolaminas a nivel de receptores cardiacos.

Algunos agentes alfa-adrenoliticos poseen acciones directas sobre otro tipo de
receptores; los alcaloides del cornezuelo del centeno son agonistas parciales sobre
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receptores dopaminérgicos y triptaminérgicos, las imidazolinas poseen efectos
agonistas histaminérgicos y parasimpaticomiméticos, la fenoxibenzamina bloguea
ciertos efectos de la serotonina, etc.

La prazosina bloquea selectivamente receptores alfa-postsinapticos, mientras que los
demas alfa-adrenoliticos bloguean simultaneamente receptores alfa, pre y

postsinépticos.

3.2.3. Antagonistas adrenérgicos mixtos.

Los alfa-beta bloqueadores carvedilol y labetalol son sustancias con accion
blogueadora no selectiva de los receptores adrenérgicos beta, carecen de actividad
simpaticomimética intrinseca, y también bloquean los receptores adrenérgicos alfa-1.
Estas sustancias son a veces clasificadas como beta bloqueadores con accion sobre
los receptores alfa-1, puesto que su accion beta bloqueadora es mas intensa y
duradera que su accion bloqueadora alfa-1, sobre todo en el caso del carvedilol. El
bloqgueo de los receptores adrenérgicos alfa-1, al producir vasodilatacion e
hipotension, da lugar a activacion refleja del sistema simpatico, con incremento de la
frecuencia cardiaca e incremento de la actividad del sistema renina-angiotensina
aldosterona entre otras consecuencias. El bloqueo de los receptores adrenérgicos beta
por los alfa-beta blogueadores anula los efectos de esta reaccion indeseada del
sistema simpatico que se mediatiza a través de receptores adrenérgicos beta de tipo 1
y 2. Por otra parte, ciertas consecuencias adversas del blogueo de los receptores
adrenérgicos beta, como alteraciones de los lipidos plasmaticos e hiperuricemia, son
atenuadas, evitadas o revertidas direccionalmente por el bloqueo concomitante de los
receptores adrenérgicos alfa-1.

El carvedilol esta indicado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en ciertos

pacientes que presentan hipertension y este sindrome (23).

3.2.4. Farmacos de accion central.

Es bien conocido que el sistema nervioso central y en particular estructuras del
tronco cerebral, desempefian un papel importante en la regulacion de la circulacion
periférica. Por esta razon, interfieren en la regulacion de la presion arterial, actuando

a nivel del sistema nervioso central. La clonidina, la metildopa y la guanfacina son
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los farmacos prototipo de los agentes antihipertensivos de accion central. Los cuales
actlan a este nivel principalmente via receptores adrenérgicos alfa. Todos ellos se
utilizan ampliamente en clinica, si bien la metildopa ha sido el mas usado durante
muchos afios, el guanabenz, la tiamenidina y la lofexidina son compuestos en
experimentacién con un mecanismo de accion similar, sin embargo, su valor
terapéutico no ha sido aun establecido. Por estas razones, en este apartado nos
limitaremos al estudio de los tres compuestos de méas experiencia, prestando especial
atencion a las caracteristicas de los receptores adrenérgicos alfa centrales, los cuales
median la accién hipotensora de estos farmacos.

La mayoria de las drogas con accion principal en el sistema nervioso estimula
receptores adrenérgicos alfa-2 e imidazolinicos en estructuras encefalicas, y esto
resulta en una disminucién del eflujo simpatico del sistema nervioso central y en una
reduccion de la presion arterial. Estas sustancias, muchas de las cuales ejercen
efectos indeseados sintomaticos y fisiopatolégicos marcados , no han sido en general
estudiadas con criterios modernos y no se conoce si su efecto antihipertensivo se
acompafia de reduccion en la morbilidad y mortalidad cardiovasculares. Las
sustancias de sintesis mas recientes (moxonidina y rilmenidina) tienen accién
predominante sobre los receptores imidazolinicos, y por ende son mejor toleradas
que las sustancias clésicas (p. ej., metildopa, clonidina). Es indudable la utilidad de
estas sustancias en casos en los que conviene reducir la actividad simpatica total, mas
que bloguear receptores adrenérgicos determinados. La metildopa tiene una posicion

especial en el tratamiento de cierta forma de hipertension del embarazo (23).
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Figura 3. Mecanismo de accion de los farmacos de accion central. Copyright 2011
Arnal D. anestesiar.org

3.2.5. Bloqueadores de neuronas adrenérgicas.

Tienen diferentes mecanismos de accién entre ellos:

3.25.1. Farmacos que inhiben la sintesis de noradrenalina
Son drogas que inhiben la sintesis de noradrenalina dentro de las neuronas

adrenérgicas como:

a) Alfametiltirosina (Metitirosina): Es un inhibidor competitivo de la
tirosinahidrolasa, enzima que cataliza la sintesis de la dihidroxifenildopamina
(DOPA) provocando una reduccion de la sintesis de dopaminay noradrenalina en el

sistema nervioso central y la periferia.
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b) Inhibidores de la MAO: Estas drogas inhiben la desaminacion oxidativa de la
norepinefrina, pero por su efecto toxico y peligrosas interacciones tiene muy poco
empleo en el tratamiento de la hipertension arterial, pero es muy utilizado como

agente antidepresivo(23).

3.25.2. Drogas que alteran el almacenamiento intravesicular de
noradrenalina:

a) Reserpina: El efecto de la administracion de reserpina es una disminucién lenta

de la presion arterial, asociada con a bradicardia y con un menor gasto cardiaco. La

reserpina actla centralmente, produciendo un estado de indiferencia a los estimulos

ambientales. Se presenta en forma de tabletas de 0.1 a 1 mg y la dosis varia entre 0.1

a 1 mg por dia, pudiendo necesitarse hasta tres semanas para lograr su efecto

antihipertensivo (23).

3.25.3.  Blogueadores de la liberacion de noradrenalina:

a) Guanetidina: La guanetidina posee actividad anestésica local y su administracion

disminuye notablemente la concentracion de norepinefrina en los tejidos.

b) Guanadrel: Las propiedades del guanadrel son muy semejantes a las de la
guanetidina, su accion es la de bloquear la liberacion de epinefrina. Se absorbe
rdpidamente por via oral, su vida media es de 10 horas y su efecto antihipertensivo

méaximo se alcanza en 4 a 6 horas, no penetra la barrera hematoencefalica (23) (01).
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CLASIFICACION DE ANTIHIPERTENSORES POR SU PRINCIPAL SITIO DE

TABLAS.

ACCION.

Nicardipino
Nifedipino
BLOQUEADORES DE | PIHIDROPIRIDINAS Amlodipin
LOS gﬁﬁéll_gs DE Felodipino
NO Verapamilo
DIHIDROPIRIDINAS Dialtiazem
. Captoprilo
. Enlapril
. Lisinoprilo
INHIBIDORES DE LA a5
ENZIMA . Ramiprilo
CONVERTIDORA DE C Benazeprilo
ANGIOTENSINA o Fosinoprilo
. Perindoprilo
° Trandolaprilo
. Losartan
. Candesartan
ANTAGONISTAS DEL o Ibesartan
iﬁglzggﬁs?fm I | R
. Temisartan
. Eprosartan
Hidralazina
Minoxidilo
ARTERIALES Diazoxido
VASODILATADORES Fenoldopam
ARTERIALES Y ; .
VENOSOS Nitroprusiato

Fuente: Elaboracion propia
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3.3.  Bloqueantes de los canales de calcio.

Los blogueantes de los canales de calcio (BCCs), o antagonistas del calcio,
constituyen un grupo heterogéneo de medicamentos cuyos principales efectos
farmacoldgicos y terapéuticos resultan de la inhibicion selectiva de los canales lentos
de calcio de las células cardiacas y de la musculatura lisa vascular. El primer BCC
ampliamente utilizado en la clinica fue el verapamilo, introducido en Europa en 1963
para el tratamiento de la hipertension arterial y de la cardiopatia isquémica. El
desarrollo subsiguiente de nuevas moléculas con caracteristicas estructurales,
farmacocinéticas y farmacodindmicas distintas, asociado a una intensa investigacion

clinica amplié considerablemente el uso terapéutico de los BCCs (26).

3.3.1. Mecanismo de accion.

Los canales de calcio de la membrana celular pueden ser divididos, en lo que
respecta al mecanismo que los activa, en canales dependientes del voltaje (activados
por la despolarizacion celular) y canales operados por receptores (activados por
agonistas especificos, tales como la noradrenalina, la angiotensina, la serotonina,
etc.). Los principales efectos farmacoldgicos de los BCCs en el hombre resultan del
bloqueo de los canales dependientes del voltaje. Estos canales se subdividen en tres
tipos (L, T y N), con caracteristicas electrofisioldgicas y farmacologicas diferentes.
Las células cardiacas y de la musculatura lisa vascular poseen canales de los tipos L-
(lentos) y T (transitorios o rapidos); los canales del tipo N se encuentran en las

celulas nerviosas (01).
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Figura 4. Mecanismo de accién de los blogueantes de canales de calcio. Copyright 2010 por ABPI

3.3.2. Farmacodinamia :

3.3.2.1.  Efectos cardiovasculares

Las principales acciones farmacol6gicas de los BCCs sobré los vasos y el corazon
son: 1) dilatacion arteriolar, 2) accién inotrépica negativa; 3) depresion del
automatismo sinusal y de la conduccion auriculoventricular (AV); 4) dilatacion

artepal. La intensidad de estas acciones cardiovasculares directas varia con los
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diversos BCCs y con las dosis empleadas. In vivo estas acciones directas son
modificadas por la actuacion de mecanismos homeostaticos, principalmente por la

activacion refleja del sistema nervioso simpatico (01).

3.3.2.2.  Efectos vasculares

La intensidad del efecto vasodilatador de los BCCs depende del medicamento
utilizado y varia en funcion del territorio vascular. En general, los vasos de
resistencia son mas sensibles a los BCCs que los vasos de capacitancia; o sea, los
BCCs son vasodilatadores, predominantemente arteriolares. Por tanto, el retorno
venoso y la precarga son poco afectados por los BCCs, pero hay una importante
reduccion de la resistencia vascular periférica, de la poscarga cardiaca y de la presion
arterial sistémica. En las dosis terapéuticas usuales, el nifedipino produce una

dilatacion arterial més intensa que el verapamilo o el diltiazem (26).

3.3.2.3.  Otros efectos

Los BCCs relajan la musculatura lisa no vascular de una manera mucho menos
pronunciada que la relajacion que inducen en los lechos vasculares. Los BCCs
principalmente el verapamilo, tienen un efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria
y pueden potenciar la accion antiagregante de la aspirina y del dipiridamol. El

nifedipino es natriurético, lo que puede contribuir a su accion antihipertensora.

Ademas de su interaccion de alta afinidad con los receptores especificos de los
canales L de calcio, los BCCs forman uniones de baja afinidad con otras estructuras,
tales como los canales de sodio (verapamilo), los receptores a adrenérgicos,
serotoninérgicos, opiaceos y colinérgicos (verapamilo y diltiazem), los receptores
benzodiacepinicos periféricos (dihidropiridinas), la glicoproteina P de la membrana
celular y, también, con sitios receptores de la membrana mitocondrial. Con las dosis
clinicas habituales, la interaccion de los BCCs con esas estructuras poco o nada
contribuye a la produccion de efectos especificos. Sin embargo, podria existir un
potencial terapéutico para algunas de esas interacciones de baja afinidad,
especialmente en el caso de la glicoproteina P, responsable de la resistencia a
determinados farmacos anticancerigenos (26).
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3.3.2.4. Farmacocinética

La farmacocinética de los BCCs prototipo es relativamente simple. Los datos

farmacocinéticos de mayor interés clinico se comentan a continuacion.

3.3.2.5.  Absorcion, biodisponibilidad y distribucion

La administracion oral de verapamilo, diltiazem y nifedipino determina una amplia
absorcion de estos compuestos, especialmente a traves del intestino delgado, y los
efectos farmacoldgicos pueden ser observados transcurridos 30 a 60 minutos después
de la ingestion. La absorcion del nifedipino es mas rapida y mas completa cuando se
utiliza la forma liquida (capsulas). Estas capsulas pueden ser ingeridas o mordidas y
su contenido liquido deglutido (26).

Esta ultima forma de administracion permite la obtencién de niveles plasmaticos de
nifedipino més elevados e inmediatos que los obtenidos por absorcion sublingual. La
presentacion en la forma retardada disminuye la tasa de absorcidn gastroentérica del
nifedipino y aumenta la duracion de sus efectos. El verapamilo sufre una extensa
metabolizacién debido al efecto del primer paso, con una biodisponibilidad oral de
aproximadamente un 20%. EI diltiazem y, en menor grado, el nifedipino también son
significativamente metabolizados antes de entrar en la circulacion sistémica, a pesar
de que su biodisponibilidad oral es mayor que la del verapamilo. Estos tres BCCs se
unen en gran porcentaje (80-95 %) a las proteinas plasmaticas, especialmente a la
albimina, y se distribuyen ampliamente en los tejidos, atravesando incluso la barrera
hematoencefalica y la placenta (26).

3.3.2.6. Metabolismo, excrecion y semivida

Los BCCs son biotransformados en el higado. El nifedipino es totalmente inactivado
por deshidrogenacion. La principal via catabolica del verapamilo es la N-
desalcoilacion formandose un metabolito activo, el norverapamil (5 veces menos
potente). El diltiazem es biotransformado (65 %) en desacetildiltiazem, que retiene
50 % de la actividad farmacoldgica original y cuya vida media es méas prolongada.
La depuracidon hepética del ditialzem y del verapamilo disminuye con el uso repetido
de estos BCCs, probablemente debido a la saturacion de los respectivos sistemas de

metabolizacion. Esto determina un aumento de la semivida de eliminacion, asi como
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de la biodisponibilidad oral de esos dos BCCs durante el tratamiento cronico. El
verapamilo, el nifedipino y sus respectivos metabolitos son eliminados por la via
urinaria, en tanto que el diltiazem y el desacetildiltiazem son excretados

principalmente en las heces (26).

3.3.3. Efectos adversos y contraindicaciones.

La vasodilatacion excesiva es la causa principal de los efectos adversos del
nifedipino: enrojecimiento cutaneo, cefaleas, mareos, hipotensién postural, edema
periférico (sobre todo pretibial) y congestion nasal. Estos efectos son, en general,
benignos y tienden a disminuir de intensidad, o incluso desaparecer, con el uso

continuo o el reajuste de la dosis (26).

3.3.4. Dihidropiridinas.

Dihidropiridinas blogueadores de los canales de calcio se utilizan a menudo para
reducir la resistencia vascular sistémica y la presion arterial, pero no se utilizan para
tratar la angina de pecho debido a la vasodilatacién e hipotension pueden conducir a
taquicardia refleja. Dihidropiridinas bloqueadores de canales de calcio pueden
empeorar la proteinuria en pacientes con nefropatia. Esta clase BCCs. es facilmente
identificado por el sufijo "-dipine" (26).

3.3.5. No dihidropiridinas.

Llamados fenilalquilamina bloqueadores de los canales de calcio son relativamente
selectivos de miocardio, reducir la demanda de oxigeno del miocardio y revertir el
vasoespasmo coronario, ya menudo se utilizan para tratar la angina de pecho. Tienen
efectos vasodilatadores minimos en comparacion con dihidropiridinas y por lo tanto
causan menos taquicardia refleja, por lo que es atractivo para el tratamiento de la
angina de pecho, donde taquicardia puede ser el factor que mas contribuye a la
necesidad de oxigeno del corazdn. Por lo tanto, como la vasodilatacion es minima
con las fenilalquilaminas, el principal mecanismo de accion esta causando

inotropismo negativo (26).

3.4. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
El sistema renina-angiotensina constituye parte de los mecanismos homeostaticos

que controlan la presion sanguinea y la composicion electrolitica de los liquidos
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organicos. Asi, una estimulacion de este sistema produce un incremento en el
volumen plasmatico y una excesiva retencion de sodio. A partir de estas
observaciones se intuyé que los farmacos que son capaces de inhibir el sistema
reninaangiotensina son Utiles en el tratamiento de la hipertension arterial. Las
posibilidades terapéuticas de contrarrestar este sistema fueron diversas:

- Inhibiendo la sintesis de renina (pepstatina).

- Inhibiendo la liberacion de renina (B-blogueantes, clonidina).

- Antagonizando la Angiotensina Il (saralasina).

Pero Sobre todo fue especialmente util el estudio de aquellos farmacos que impedian
la transformacion de Angiotensina | (Ag 1) a Angiotensina Il (Ag. I1), llevado a cabo
por la enzima convertidord de la angiotensina (peptidil-dipepti-dasa) que
genéricamente se denominaron como farmacos inhibidores de la enzima de
conversion de la Ag (IECA), y que en ultimo término fueron los que demostraron
una mayor eficacia en el bloqueo de este sistema. La primera sustancia que mostro
capacidad de inhibir esta enzima fue el teprétido, obtenido a partir del veneno de la
vibora (Brothoposjararaca) pero era inactivo por via oral. Posteriormente, Ondetti y
cols en 1971, sintetizaron el primer IECA activo por via oral: el captoprilo; a partir
de ese momento han sido muchos los farmacos que han sido sintetizados con
similares efectos farmacolégicos: enalaprilo, lisinoprilo, quinaprilo, alaceprilo, etc.
Los resultados obtenidos con el empleo de este grupo farmacolégico han hecho que
sean considerados como de primera eleccion en el tratamiento de la hipertensién
arterial. Igualmente se ha demostrado su eficacia en la insuficiencia cardiaca
congestiva con ciertas ventajas frente al uso de vasodilatadores: aumento
significativo del gasto cardiaco, reduccion de la presion sanguinea y la resistencia
vascular periférica y pulmonar, mejorando la funcion ventricular izquierda, sin
apenas modificacion en la frecuencia cardiaca y minimizando la retencion
hidrosalina (23).
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Figura 5. Mecanismo de accion de la enzima convertidora de angiotensina.
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3.5.  Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

Los antagonistas de la angiotensina Il, un nuevo grupo de medicamentos, bloquean
de manera selectiva los receptores AT; esto ocasiona vasodilatacion, aumento de la
renina y de la angiotensina Il, reduccion de la resistencia periférica, de los niveles de
aldosterona y de la presion arterial, sin modificar la frecuencia cardiaca. Todos ellos
actuan de manera similar y comparten las mismas acciones farmacologicas, excepto
por un ligero efecto uricosurico del losartan, prototipo de estos compuestos. Son
antihipertensivos tan eficaces como los deméas medicamentos empleados para tratar
la presion arterial elevada, con la ventaja de ser muy tolerados. Parecen regresar la
hipertrofia ventricular izquierda y ser, al menos tan eficaces como los inhibidores de
la ECA para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. El costo de estos
farmacos es elevado. Se ha demostrado que la alteracion del sistema renina
angiotensina constituye una causa de hipertension arterial.1 Esto ha generado el
interés de inhibir el sistema a varios niveles que van desde la sintesis de renina hasta

la union de la angiotensina Il con su receptor (33).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

3.5.1. Mecanismo de accion

La angiotensina Il interactGa con 2 receptores: el AT1 y el AT2. El primero es mas
numeroso en el adulto, se encuentra en el masculo liso arterial, en el cerebro, los
rifiones y los pulmones; causa vasoconstriccion, aumento de la secrecion de
aldosterona y promueve el crecimiento del musculo liso arterial. La interaccion de la
angiotensina con los receptores AT1 en el sistema nervioso central causa un aumento
de la sed, del apetito al sodio y de la liberacion de vasopresina. El losartan inyectado
directamente en el cerebro inhibe estos efectos. Los A-Ang Il interactian
selectivamente con el receptor AT1.

El receptor AT2 se encuentra en el tejido fetal y en menor escala en el cerebro, las
glandulas suprarrenales, el ovario y el utero. Se piensa que inhibe el crecimiento y
que puede ser parte del proceso de apoptosis o muerte celular programada, lo que tal
vez explique por qué se encuentra abundantemente en el tejido fetal antes del parto
(33).

3.5.2. Farmacocinética y farmacodinamica

Todos los A-Ang |l actdan blogueando selectivamente y de manera competitiva o
reversible al receptor AT1. El losartan se distingue de los demas A-Ang Il por un
discreto efecto unicosurico.

Los A-Ang Il causan una elevacion de los niveles de renina plasmatica, de la propia
angiotensina Il y disminuyen la liberacion de aldosterona. Por su accion antagonista
de la angiotensina Il en el sistema central, inhiben la liberacion de vasopresina y
disminuyen el tono simpético. Estas acciones se unen para dar como resultado
vasodilatacion y disminucion de la presion arterial sin que ocurra un aumento de la
frecuencia cardiaca. Aungue los A-Ang Il no interactGan con este receptor, su accion
antiproliferativa sin oposicion, puede ser la causa de la reduccion o regresion de la
hipertrofia ventricular y del musculo liso arterial, si es que ésta ocurre
verdaderamente. La dosis efectiva de los A-Ang Il varia poco y la duracion de todos
ellos, o de sus metabolitos activos oscila entre 12 y 24 h, por lo que pueden
administrarse una sola vez al dia.

El losartan es igualmente efectivo a 50, 100 y 200 mg diarios, por lo que no es
conveniente incrementar la dosis mas alla de 50 mg al dia (33).
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3.6.  Vasodilatadores.

Bajo esta denominacién se agrupan farmacos vasodilatadores que actlan
directamente sobre las células del musculo liso vascular, sin interferir mecanismos
relacionados con el sistema simpatico o el sistema renina-angiotensina. Su uso
clinico ha quedado limitado, para la mayoria de ellos, a situaciones muy concretas
(23).

3.6.1. Mecanismo de accién y acciones farmacol6gicas comunes

El mecanismo de accion de estos farmacos en el sistema vascular no se conoce
plenamente, si bien esta descartado que esté mediado a través del sistema
adrenérgico ya que la accion vasodilatadora no es blogueada por agentes
simpaticoliticos. En el caso de la Hidralacina se han propuesto varias hipotesis. Se
sabe que el farmaco in vitro se transforma en 6Oxido nitrico y recientemente se ha
identificado a este radical con el conocido «factor relajante dependiente del
endotelio» (EDRF) (23). Por tanto, el mecanismo de este farmaco seria idéntico al
EDRF con la correspondiente relajacion del masculo liso vascular (23). De igual
forma actlan los nitratos organicos y el nitroprusiato sddico.

En el caso del minoxidil y el diazoxido se cree que puedan incrementar la
permeabilidad de iones potasio en el musculo liso vascular con la consiguiente
hiperpolarizacion de la membrana celular.

Las acciones farmacoldgicas a nivel cardiovascular se centran en un efecto
vasodilatador por disminucion de las resistencias periféricas, con lo cual desciende
tanto la presion sistolica como la diastolica. Esta vasodilatacion predomina en
cerebro, coronarias, rifion y territorio asplacnico. Este hecho activa el sistema
nervioso simpatico que tiende a contrarrestar este efecto con lo cual aparece aumento
de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco , a excepcién del nitroprusiato que
actua a nivel del territorio venoso reduciendo pre y post-carga sin alterar el gasto
cardiaco.

La actividad plasmatica de la renina se incrementa asi como el volumen plasmatico,
con la consiguiente retencién de liquidos. Esto obliga a la asociacion de un diurético

y un betabloqueante para obtener una respuesta eficaz con estos agentes (23).
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4. INSUFICIENCIA RENAL

Es un trastorno parcial o completo de la funcién renal. Existe incapacidad para
excretar los productos metabdlicos residuales y el agua y, asimismo, aparece un
trastorno funcional de todos los érganos y sistemas del organismo. La insuficiencia
renal puede ser aguda o crénica (28) (29).

4.1. Insuficiencia renal aguda.

Es un sindrome clinico de inicio rapido, apareciendo aproximadamente en horas o
dias y caracterizado por una pérdida rapida de la funcién renal con aparicion de una
progresiva azoemia (acumulacion de productos residuales nitrogenados) y aumento
de los valores séricos de creatinina. La uremia es el proceso en que la funcion renal
disminuye hasta un punto en que aparecen sintomas en multiples sistemas del
organismo. La IRA se asocia a menudo con la oliguria (disminucion de la diuresis
hasta menos de 400 ml/dia). Esta enfermedad es reversible, pero presenta una tasa de
mortalidad del 50 %(37).

4.1.1. Etiologia

Las causas de la IRA son multiples y complejas. Puede aparecer tras episodios de
hipovolemia, hipotension grave y prolongada o tras la exposicion a un agente
nefrotdxico. Las dos causas mas comunes de la IRA son la isquemia renal
prolongada y las lesiones nefrotoxicas que producen oliguria. La causa que mas
incidencia de casos provoca es la isquemia renal, que al disminuir la perfusion renal
no llega ni oxigeno ni nutrientes para el metabolismo celular, lo que puede provocar
necrosis renal. También puede deberse a otros cuadros clinicos como los
traumatismos, la sepsis, la administracién de sangre de diferente grupo y las
lesiones musculares graves.

Segun la causa, se distinguen 3 tipos de IRA:

4.1.1.1. IRA prerrenal
No hay lesiones morfoldgicas en el parénquima renal. Es debida a una reduccion del
flujo sanguineo renal, la perfusion y filtracion glomerulares. La hipovolemia, la

disminucion del gasto cardiaco o de la resistencia vascular sistémica y la obstruccion
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vascular son trastornos que pueden causar reduccion del volumen sanguineo
circulante efectivo. Si se corrige la causa, como hemorragia o deshidratacion y se

restablece la volemia, la funcion renal mejora(37).

4.1.1.2. IRA intrarrenal

Incluye trastornos que causan lesiones directas de los glomérulos y tubulos renales
con la consiguiente disfuncion de las nefronas. De modo general, la IRA intrarrenal
se debe a isquemia prolongada, nefrotoxinas (pueden provocar obstruccion de
estructuras intrarrenales por cristalizacion o por lesion de las células epiteliales de los
tubulos), reacciones transfusionales graves, medicamentos como los AINE’s,
glomerulonefritis, liberacion de hemoglobina por hematies hemolizados y liberacion
de mioglobina por células musculares necréticas. Estas dos ultimas bloquean los
tibulos y producen vasoconstriccion renal. La IRA intrarrenal también se da en

grandes quemados(37).

4.1.1.3. IRA postrenal

Es la obstruccién mecanica del tracto urinario de salida. A medida que se obstruye el
flujo de orina, ésta refluye hacia la pelvis y altera la funcién renal. Las causas mas
frecuentes son la hiperplasia prostatica benigna, el cancer de prostata, los célculos
urinarios, los traumatismos y los tumores extrarrenales. Si se elimina el obstaculo

evoluciona favorablemente.(37)

4.1.2. Fisiopatologia

Cuando disminuye el flujo sanguineo renal, también lo hace la fuerza motriz béasica
de la filtracion. Ademas, los rifiones dejan de recibir oxigeno y otros nutrientes
vitales para el metabolismo celular. Como consecuencia de la disminucion de la
filtracion glomerular, se acumulan los productos residuales del organismo y por ello,
el paciente experimentara un incremento de los niveles séricos de creatinina y BUN
(nitrégeno ureico en sangre), lo que recibe el nombre de azoemia. Para evitar la
hipoperfusién renal los rifiones requieren una presion arterial media de al menos 60-
70 mmHg, en caso de no alcanzar esta presion arterial los rifiones ponen en marcha

dos importantes respuestas de adaptacion:
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4.1.2.1. La autorregulacion

Mantiene la presién hidrostatica glomerular por medio de la dilatacion de la arteriola
aferente y la constriccion de la arteriola eferente consiguiendo incrementar el flujo
sanguineo en el lecho capilar glomerular y retrasar la salida de la sangre del mismo,
consiguiendo un aumento de la presion y de la velocidad de filtracion glomerular
(37).

4.1.2.2. Activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Este sistema estimula la vasoconstriccion periférica, que incrementa a su vez la
presion de perfusion, estimulando la secrecion de aldosterona que da lugar a la
reabsorcion de sodio y agua y secrecion de potasio. La reabsorcion de sodio vy
agua aumenta el volumen intravascular total mejorando la perfusion de los
rifiones. La reabsorcion de sodio da lugar a un aumento de la osmolaridad del
plasma, que a su vez estimula la liberacion de la hormona antidiurética (ADH), la

cual favorece la reabsorcion de agua a nivel de los tubulos distales (29).

4.1.3. Evolucidn de la IRA.
La evolucién de la IRA se divide en cuatro fases:

4.1.3.1. Fase inicial de agresion o lesion
Esta fase tiene importancia, ya que si se actla inmediatamente es posible resolver o
prevenir la disfuncion renal posterior. Esta fase puede durar desde horas a dias. En

esta fase aparecen los sintomas urémicos.

4.1.3.2. Fase oligurica
La oliguria es el primer sintoma que aparece en esta enfermedad, pudiendo durar de
8 a 14 dias. En esta fase el gasto urinario se ve disminuido notablemente (por
debajo de 400 ml/dia).

4.1.3.3. Fase diurética

Suele durar unos 10 dias y sefiala la recuperacion de las nefronas y de la capacidad

para excretar la orina. Por lo general, la diuresis comienza antes de que las nefronas
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se hayan recuperado por completo, por lo que se sigue manteniendo la

azoemia.

4.1.3.4. Fase de recuperacion
Representa la mejora de la funcién renal y puede prolongarse hasta 6 meses. Lo

Gltimo que se recupera es la capacidad para concentrar la orina. (37).

4.1.4. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones de la IRA, pueden no aparecer hasta una semana después de la
lesion inicial. Cuando aparecen lo hacen de manera brusca. La IRA evoluciona a
través de cuatro fases, si el paciente no se recupera aparece una enfermedad renal

cronica. Manifestaciones de la IRA segun las cuatro fases de la enfermedad(37).

4.1.4.1. Fase inicial
Es el momento de la agresion hasta la aparicion de signos y sintomas, pudiendo durar

horas o dias.

4.1.4.2. Fase oligurica

La manifestacion mas comun de la IRA es la oliguria (menos de 400 ml de orina en
24 horas) debido a la disminucidn de la velocidad de filtracion glomerular.

Hay una retencion de liquidos, debido a la disminucién de la diuresis, que ocasiona
una distension de las venas cervicales y pulso saltén, presentando a veces el paciente
edema e hipertension, y con el tiempo edema pulmonar, derrame pleural y derrame
pericardico.

Como el higado en estos pacientes no puede sintetizar amoniaco ni eliminar los
productos metabolicos &cidos, se produce una acidosis metabdlica. Para eliminar el
exceso de &cidos en forma de CO2 el paciente realiza respiraciones de Kussmaul
(répidas y profusas), si no se inicia el tratamiento aparece letargia y estupor (37).

Los tabulos lesionados no pueden retener el sodio, aumentando su excrecion por la
orina, presentando unos valores séricos inferiores. La hiponatremia y el exceso de
agua pueden ocasionar un edema cerebral, cefaleas, alteraciones neuroldgicas

como cefaleas Yy convulsiones.
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El aumento de los valores séricos del potasio, es debido a la incapacidad del rifion de
excretarlo. Esto puede ocasionar arritmias cardiacas, debiéndose iniciar un
tratamiento inmediato. Aparece un bajo valor sérico del calcio, hipocalcemia, debido
a la disminucién de la absorcién del calcio en el tracto gastrointestinal, necesitando
de vitamina D; y una hiperfosfatemia debida a la reduccion de la excrecion del
fosfato.

Los rifiones no pueden excretar urea y creatinina, por lo que los valores de estos
aumentan. El aumento de la creatinina y el BUN puede no ser oligurica y conservar
la diuresis, hay menos problemas al no presentar hiperhidratacion pero se
mantiene la retencion de productos nitrogenados y los trastornos electroliticos(37).
A medida que se acumulan los productos residuales nitrogenados en el cerebro y
tejidos nerviosos, pueden aparecer sintomas leves como: fatiga, dificultad para
concentrarse incluso llegar a convulsiones, estupor y coma.(37)

4.1.4.3. Fase diurética

Empieza con un aumento gradual de la diuresis diaria, aunque la nefrona no es del
todo funcional. Los rifiones no recuperan la capacidad de concentrar la orina. Debido
a la pérdida excesiva de liquidos se puede observar hipovolemia e hipotension, con
posible aparicién de hiponatremia, hipopotasemia y deshidratacion.

Al final de esta fase se mantiene el desequilibrio y valores anormales, comenzando a
normalizarse los valores del equilibrio acido-base, los valores electrolitos y
productos residuales: BUN y creatinina (37).

4.1.4.4. Fase de recuperacion

Empieza cuando aumenta la velocidad de filtracion glomerular. La funcién renal
puede tardar hasta 12 meses en estabilizarse.

4.1.5. Acciones terapéuticas

En el tratamiento los objetivos primarios son: eliminar la causa desencadenante,
mantener el equilibrio hidroelectrolitico y evitar las complicaciones, hasta que los
rifones puedan recuperar su funcion. Para ello se debe realizar las siguientes

acciones.
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4.1.5.1. Tratamiento de la causa precipitante

Consiste en reponer la volemia mediante la administracion intravenosa de liquidos o
farmacos. En el caso de la que la causa fuera cualquier anomalia que disminuyera el
gasto cardiaco el tratamiento debe ir dirigido a mejorar la funcién cardiaca. También
se puede administrar un diurético (manitol) para incrementar el volumen
intravascular y mejorar la perfusion renal. La insuficiencia postrenal se trata

aliviando la obstruccién.

4.1.5.2. Control del equilibrio hidrico

El tratamiento se basa en el control de constantes, peso y registro de entradas y
salidas de liquido.

Durante la fase oligurica, se ha de restringir la ingesta de liquidos, pero también se ha
de remplazar las pérdidas del dia anterior para evitar la deshidratacion. Para el
calculo de la restriccion, la norma general es administrar liquidos a un ritmo de 400-
500ml/dia, (corresponde a las perdidas insensibles como la respiracion, sudor) y a
esa cantidad se le suma las perdidas ocurridas durante las 24 horas anteriores (orina,
vomitos, sangre, diarrea).

Durante la fase diurética, puede producirse la deshidratacion debido a las grandes
cantidades de orina excretada. Por esta razon es muy importante la reposicion de
liquidos (37).

4.1.5.3. Terapia nutricional
Fase oligurica: Consiste en las restricciones alimentarias necesarias para impedir la
azoemia y los trastornos hidroelectroliticos, pero aportando las calorias suficientes
para prevenir el catabolismo de las proteinas del organismo, proceso que causaria el
aumento de los valores de urea, fosfato y potasio. Para ello es necesario:

- Una dieta baja en proteinas, pero rica en grasas y carbohidratos.

- Restriccion de alimentos ricos en sodio para evitar la sed y prevenir el

edema, la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva.
- Restriccion de alimentos ricos en potasio y fosforo para prevenir complicaciones.

- Administracion de suplementos caldricos, 0 aminoacidos esenciales.
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Fase diurética: incrementar la ingesta de alimentos ricos en potasio y sodio. Después
de la fase de diuresis el individuo recibe una dieta con abundantes proteinas y

calorias y se le anima a reanudar poco a poco sus actividades (37).

4.1.5.4. Otros tratamientos:

- Didlisis: en la fase oligurica se realiza para prevenir complicaciones, ademas de
permitir el consumo liberal de liquidos, sodio y proteinas. También se utiliza en
casos de urgencia, cuando los niveles de electrolitos o BUN estdn muy elevados y
son un riesgo para el individuo. Durante la fase diurética la dialisis puede seguir
siendo util para eliminar las toxinas urémicas y mantener un equilibrio hidrico
optimo.

- Disminucion de dosis de medicamentos gque se excretan por via renal.

- Evitar infecciones secundarias: utilizar medidas de asepsia, evitar sondas fijas de
Foley, controlar los signos de infeccion, administracion de antibiéticos como

método preventivo Y fisioterapia preventiva (36).

4.2. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Consiste en una destruccion progresiva e irreversible de las nefronas de ambos
rifiones. Los estadios se definen segln el grado de funcién renal, existiendo hasta
cinco estadios. Cuando la velocidad de filtracion glomerular es inferior a 15 ml/min,
ocurre su ultimo estadio que se trata de la enfermedad renal en estadio terminal
(ERET); en esta fase el tratamiento renal es sustitutivo, necesitandose dialisis o
trasplante para la supervivencia del paciente. Una persona puede sobrevivir sin
necesidad de dialisis incluso tras haber perdido mas del 90% de las nefronas. Debido
a la falta de alteraciones notables el sujeto puede atravesar diversos estadios de la
IRC sin saberlo(29).

4.2.1. Etiologia.

De las muchas causas de la IRC, las mas comunes son la diabetes mellitus, la
hipertension y la enfermedad de los rifiones piloquisticos. Independientemente de la
causa, la presentacion de la enfermedad es similar, especialmente a medida que el

sujeto se aproxima al desarrollo de la IRA.
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Figura 6. Insuficiencia renal cronica. Copyright 2010 por 123RF usuario Alila

4.2.2. Fisiopatologia.

Como consecuencia de la destruccion progresiva de las nefronas, las que permanecen
intactas empiezan a trabajar al méximo para adaptarse al aumento de las necesidades
de filtracion de solutos y de esta manera, suplir la funcion de las nefronas
destruidas. Esta respuesta de adaptacion provocara que dichas células se hipertrofien,
lo que conlleva una pérdida de la capacidad de las mismas para concentrar la orina de
forma adecuada. Uno de los primeros signos de la IRC es la isotenuriapoliuria, con
excrecion de orina que es casi isotonica con el plasma. Mas adelante, los tabulos
empiezan a perder su capacidad para reabsorber electrolitos, seguidamente, como el
organismo no puede librarse de los productos residuales a través de los rifiones,
aparece la uremia clinica y, finalmente, los desequilibrios hidroelectroliticos
del organismo empiezan a afectar a otros sistemas corporales. El conjunto de las

manifestaciones de la IRC se incluye en el término uremia(29).
4.2.3. Manifestaciones clinicas.

Aparecen debido a las sustancias retenidas como urea, creatinina, fenoles, hormonas,

electrolitos, agua y muchas otras. La uremia es el sindrome que comprende todos los
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sintomas y signos observados en los distintos érganos y sistemas del organismo. Son
muy variados dependiendo de la persona y la causa de la enfermedad renal.

Los primeros sintomas aparecen debido a la disminucion en un 25-30% del filtrado
glomerular, lo que produce un aumento de la urea y la creatinina en el plasma.

Encontramos sintomas en los siguientes sistemas:

4.2.3.1. Sistema urinario

En la primera etapa de la enfermedad se produce poliuria, debido a la incapacidad de
los rifiones de concentrar la orina. Sobretodo ocurre durante la noche por lo que el
paciente se debe levantar varias veces. A medida que la enfermedad empeora aparece
oliguria y al final anuria. También puede haber proteinuria, cilindruria, piuria y
hematuria (29).

4.2.3.2. Alteraciones digestivas

Debido a que se disminuye la velocidad de filtracion glomerular, aumenta el BUN y
los valores séricos de creatinina. Esto produce una presencia de productos residuales
en el SNC y en tracto gastrointestinal que produce inflamacién, por lo que el paciente
presenta: nauseas, vomitos, letargia, fatiga, estomatitis, gingivitis, hemorragias
gastrointestinales, trastorno de la capacidad para pensar y cefalea. Un elemento
caracteristico de niveles de urea elevados es la sensacion de un sabor desagradable en

la boca y una halitosis caracteristica (factor ureico) (29).

4.2.3.3. Trastornos de los electrolitos y del equilibrio acido-basico
Hiperpotasemia, debida a la disminucién de la excrecion renal de potasio,
pudiendo aparecer arritmias cardiacas de evolucién incluso letal.

El trastorno de la excrecion del sodio, hace que se retenga tanto sodio como agua,
dando lugar a una hiponatremia dilucional, pudiendo aparecer edema, hipertension e
insuficiencia cardiaca congestiva. Debido a un trastorno en la capacidad renal de
excretar la carga acida, y también debido al trastorno de la reabsorcion y
regeneracion del bicarbonato, se produce una acidosis metabodlica, aunque el

bicarbonato plasmatico suele disminuir para alcanzar una concentracién que
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devuelva el equilibrio. También se producen alteracion en el calcio, fosfato y

magnesio. (29)

4.2.3.4. Alteraciones hematoldgicas

La disminucion de la produccidn renal de eritropoyetina que ocasiona una reduccién
de hematies en la médula Osea, eritropoyesis, da lugar a anemia. También existe
mayor riesgo de sufrir hemorragia causada por trastornos de la agregacion
plaquetaria y liberacién del factor plaquetario. En estos pacientes hay alteraciones en
el sistema de coagulacion con aumento de las concentraciones de factor VIII y de
fibrinogeno.

Pueden aparecer infecciones, causadas por trastornos de la funcion plaquetaria y
alteraciones funcionales de los leucocitos.

En el sistema cardiovascular, como ya hemos comentado anteriormente, se puede
producir: hipertension arterial, arritmia e insuficiencia cardiaca congestiva que puede
causar edema agudo de pulmon.

El edema ocasionado por la retencion de liquidos produce, en el sistema respiratorio,
una disnea llamada respiracion de Kussmaul que deriva en edema pulmonar, pleuritis

urémica, derrame pleural, e infecciones respiratorias.

Pueden aparecer alteraciones neuroldgicas como letargia, apatia, trastornos de la
capacidad de concentracion, fatiga, irritabilidad y alteracion de la capacidad mental
debido a los productos residuales nitrogenados, trastornos electroliticos y acidosis
metabdlica (29).

4.2.3.5. Alteraciones del aparato locomotor
A causa de alteraciones del metabolismo el calcio y fosfato pueden aparecer
alteraciones 0Oseas como la osteodistrofia renal, dolores y deformidades (29).

4.2.3.6. Alteraciones dermatologicas

La piel puede presentar un descoloramiento amarillo- verdoso debido a la absorcién
y retencion de urocromo (pigmentos de la orina). También tiene un aspecto palido,
Seco y escamoso a causa de la anemia. Pueden aparecer petequias y equimosis por
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anomalias de las plaquetas. El pelo es seco, quebradizo y tiende a caer. Las ufias son
delgadas, fragiles y arrugadas. Estos pacientes suelen padecer un prurito intenso,
debido a las alteraciones del metabolismo fosfatocalcico.

En el sistema reproductor se puede observar infertilidad y disminucion de la livido.
En mujeres suele disminuir los estrogenos, progesterona y hormona luteinizante
causando anovulacion y alteraciones menstruales que reaparecen tras el inicio de la
dialisis. En el hombre produce pérdida de la consistencia de los testiculos,
disminucion de los valores de testosterona y recuentos bajos de esperma. La funcion
sexual puede mejorar con la dialisis de mantenimiento e incluso normalizarse
después de un trasplante con éxito.

Estos pacientes pueden presentar alteraciones del sistema endocrino como
hipotiroidismo. También se puede observar cambios de la personalidad y de la
conducta como labilidad emaocional, aislamiento y depresion. Al igual que alteracion
de la imagen corporal debido al edema, trastorno de la piel y mucosas, asi como por
la presencia de vias de acceso (fistula, catéter) que contribuyen a aumentar la

ansiedad y depresion (29).

4.2.4. Acciones terapéuticas
Los objetivos son: retener la funcion renal, mantener la homeostasia 1o maximo
posible, tratar las manifestaciones clinicas y prevenir las complicaciones. Para ello,

tenemos diferentes tipos de tratamientos:

4.2.4.1. Control del equilibrio hidrico.

El calculo de la ingesta de liquidos depende de la diuresis del dia anterior. Para el
calculo de la restriccion, la norma general es administrar liquidos a un ritmo de 400-
600ml/dia, y a esa cantidad se le suma las perdidas ocurridas durante las 24 horas
anteriores (orina, vomitos, sangre, diarrea). En pacientes sometidos a dialisis o
hemodialisis, la ingesta de liquidos se ajusta de modo que entre una dialisis y la

siguiente el peso no aumente mas de 1-3 Kg (29).
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4.2.4.2. Control de electrolitos.

- Tratamiento de la hiperpotasemia: se controla mediante la restriccion de
farmacos y alimentos ricos en potasio. En caso de hiperpotasemia aguda se
administran farmacos que disminuyan su concentracion en sangre.

- Tratamiento de la hiperfosfatemia: la ingesta de fosfato se suele limitar a 1g/dia
pero el control dietético normalmente no es suficiente por lo que se administran
fijadores del fosforo para que sea eliminado por la heces.

- Tratamiento de la hipocalcemia: debido a la falta de vitamina D, el intestino no
puede absorber el calcio, por lo que se han de administrar suplementos del calcio. Si
la hipocalcemia aun persiste se ha de administrar la forma activa de la vitamina D.
Antes de iniciar este tratamiento se ha de disminuir los valores de fosfato ya que la
interaccion entre calcio-fosfato puede producir calcificaciones en los tejidos blandos
(29).

4.2.4.3. Terapia nutricional.

Consiste en las restricciones alimentarias necesarias para impedir la azoemiay los
trastornos hidroelectroliticos, pero aportando las calorias suficientes para
prevenir el catabolismo de las proteinas del organismo, proceso que causaria el
aumento de los valores de urea, fosfato y potasio. Para ello es necesario: Una dieta
baja en proteinas, pero rica en grasas y carbohidratos, restriccion de alimentos ricos
en sodio, potasio y fosforo y administracion de suplementos caldricos, vitaminicos o
de aminoécidos esenciales.

Las restriccion de proteinas en pacientes con IRC moderada es de 0,6-0,8 g/Kg/dia,
en pacientes con IRC de mayor gravedad la restriccion de proteinas supone un riesgo
de malnutricion. Sin embargo, una vez se ha iniciado la dialisis la ingesta de
proteinas puede aumentarse de 1,2 a 1,3 g/Kg/dia. Por otro lado, el 50% de la ingesta
proteica debe tener un alto valor biologico y contener todos los aminoacidos

esenciales (29).

4.2.4.4. Dialisis o trasplante renal.
El paciente en quien aumenta los sintomas de insuficiencia renal cronica debe

remitirse a un centro de didlisis y trasplante en la primera etapa de la nefropatia
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progresiva. La didlisis se inicia cuando el paciente no puede conservar un estilo de
vida razonable con medidas conservadoras o bien cuando estas no son suficientes y

el IFG (indice de filtrado glomerular) es inferior a 12 ml/min (29).

5. HEMODIALISIS

La hemodidlisis es una técnica de depuracion extracorporea de la sangre que
suple parcialmente la funcion renal. En la hemodialisis se utiliza una
membrana artificial para dar paso al agua y toxinas desde la sangre al liquido
de didlisis. Si la dilisis estd bien adaptada a las necesidades del paciente, la
presencia de  sintomas es infrecuente, pudiendo aparecer ocasionalmente
hipotension y calambres. Se realiza en las unidades de dialisis hospitalarias y
en unidades extra hospitalarias. La pauta estandar de dialisis es de tres sesiones
semanales de cuatro horas cada sesion (30).

5.1. El acceso vascular en la hemodiélisis.

Desde que la hemodialisis se empezé a utilizar en la practica clinica como
tratamiento basico y sistematico de la insuficiencia renal crénica terminal, el acceso a
la circulacion sanguinea ha sido una préctica esencial. Se puede afirmar que el
acceso vascular es el "talon de Aquiles™ de las técnicas de depuracion extracorpdrea,
ya que sin un buen acceso vascular es imposible conseguir pardmetros de

hemodidlisis adecuados tanto a medio como a largo plazo (31).

5.2. Aspectos técnicos de la hemodialisis, hemodiafiltracion y hemofiltracion.

Aunque existen diferentes técnicas de hemodialisis, todas ellas tienen en comun el
realizar la depuracion de la sangre mediante un sistema extracorpéreo, por el que se
eliminan las sustancias toxicas y se corrigen las alteraciones electroliticas, el

desequilibrio acido-base y la sobrecarga de volumen (32).

5.3. Principios fisicos de la dialisis.
La didlisis es un proceso mediante el cual se intercambia bidireccionalmente el agua
y los solutos entre dos soluciones de diferente composicion y que estan separadas

entre si por una membrana semipermeable. Esta membrana permite el paso de agua y
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moléculas de pequefio y mediano peso molecular (hasta 50.000 Daltons), pero
impide el paso de la albumina (69.000 Daltons) o moléculas de mayor peso
molecular y células. Durante la dialisis, la sangre del paciente entra en contacto con
una membrana, por cuya superficie opuesta circula un liquido de didlisis. La
composicion del liquido de diélisis favorece la depuracion de las sustancias
acumuladas en la sangre, a la vez que aporta al paciente otros elementos, como el
bicarbonato (transporte bidireccional).

Los solutos y el agua se transportan a través de una membrana por dos mecanismos
bésicos: la difusion y la conveccion (32).

5.4. Elementos de la hemodialisis.

Junto con el acceso vascular, los elementos principales de la hemodialisis son el
dializador, el circuito extracorpéreo de sangre y el circuito de liquido de didlisis.
Estos elementos estan controlados por una maquina o monitor de diélisis, donde se
disponen los sistemas de bombeo, calentamiento, generacion de liquido de didlisis,
monitorizacion, alarmas y otros que permiten controlar con estrictas medidas de
seguridad el tipo de dialisis y la ultrafiltracion pautada a cada paciente. Debido a la
circulacion extracorpdrea de la sangre, durante la sesion de hemodidlisis se requiere

anti-coagular al paciente (32).

5.4.1. El dializador

Es el elemento principal de la hemodialisis. Esta formado por un recipiente que
contiene los sistemas de conduccion, por los que circulan la sangre y el liquido de
dialisis, separados entre si por la membrana semipermeable. El dializador esta
disefiado para conseguir un area de membrana adecuada para cada tipo de dialisis
(entre 0,45y 2,4 m2) en el minimo espacio posible, manteniendo un flujo constante y
homogéneo de la sangre y del liquido de didlisis.

5.4.2. Esterilizacién
Los dializadores se esterilizan con Oxido de etileno, vapor de agua o radiacién
gamma. El primero es el mas utilizado, pero puede provocar graves reacciones

anafilacticas en pacientes con hipersensibilidad al 6xido de etileno, si no se ha
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aclarado completamente durante el proceso de cebado del dializador. La radiacion y
el vapor de agua son inocuos para el paciente y su uso esta cada vez mas extendido,
aunque no todas las membranas de dialisis toleran el vapor, ya que se degradan por la

elevada temperatura a las que se las somete.

5.4.3. El circuito extracorporeo

La sangre proveniente del acceso vascular es conducida mediante un circuito de
lineas flexibles de plastico (linea arterial) hasta el dializador, donde una vez realizada
la didlisis se retorna al paciente (linea venosa). EI volumen del circuito extracorporeo
oscila entre 150 y 290 ml. Existen casos particulares (hemodialisis pediatrica) donde
se puede reducir hasta 40-50 ml. El flujo de sangre se genera por una bomba
peristaltica en forma de rodillo, ajustandose entre 200 y 450 ml/min, aunque puede
variar entre 50 y 500 ml/min (técnicas continuas lentas o dialisis de alta eficacia).

El circuito extracorporeo esta controlado por monitores de presion. Otros sistemas de
proteccion son el detector de aire en el circuito venoso y el monitor de fugas de
sangre, que indica la rotura de la membrana y el paso de sangre al liquido de diélisis.

Esta circunstancia es poco frecuente con los dializadores capilares actuales.

5.4.4. El'liquido de dialisis

El liquido de dialisis esta constituido fundamentalmente por agua, iones (Na, K, Ca,
Mg), glucosa y un alcalinizante (acetato o bicarbonato) a 37 °C. Se genera durante la
hemodidlisis a partir de soluciones concentradas que se diluyen con agua
previamente tratada y desionizada mediante osmosis inversa.

La solucion de dialisis contiene generalmente 138-143 mmol/1 de sodio y 1,5-2
mmol/1 de potasio. El calcio en el liquido de dialisis oscila entre 1,25y 1,75 mmol/1
(2,5-3,5 mEg/l) y el magnesio, 0,5-1 mmol/l. La glucosa se mantiene a una
concentracion entre 100 y 150 mg/dl. Es posible individualizar la composicion del
liquido de dialisis en determinados pacientes, asi como variar la concentracién de sus
componentes durante la sesion mediante perfiles especificos (perfiles de sodio), con
el fin de mejorar la tolerancia cardiovascular en pacientes con hipotensiones

frecuentes y graves.
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Hasta hace relativamente poco tiempo, el acetato ha sido el alcalinizante més
utilizado en la hemodialisis. Sin embargo, produce hipotension, mala tolerancia a la
dialisis, nduseas, vomitos, vasodilatacion y depresion miocardica, entre otros efectos
secundarios. Gracias al desarrollo técnico de los monitores de dialisis, hoy se emplea
el bicarbonato como alcalinizante. Actualmente, se recomienda su uso en forma de
polvo estéril que es diluido y posteriormente afiadido al liquido de didlisis recién
generado, evitando de esta manera problemas de precipitacion y contaminacién. Su
concentracion varia entre 32 y 40 mEg/L. El lactato es el alcalinizante empleado en
las técnicas de hemofiltracion que precisan liquido de reinfusion almacenado en
bolsas estériles, pues en estas condiciones el bicarbonato precipitaria con el caldo y

el magnesio impidiendo su uso.

5.4.5. Anticoagulacion

Durante la circulacién extracorporea de la sangre se activa la via intrinseca de la
coagulacion, por lo que es necesario mantener anticoagulado al paciente durante la
hemodialisis. El anticoagulante mas utilizado es la heparina sodica intravenosa,
administrada habitualmente mediante un bolo inicial y otros posteriores o bien en
perfusion continua con bomba. Otras alternativas son las heparinas de bajo peso
molecular, cada vez méas utilizadas por su menor riesgo de sangrado, aunque con
mayor coste y mas duracion de la anticoagulacion. Es atil también en pacientes con
alto riesgo de sangrado, en los que se puede emplear igualmente la heparina sédica
en dosis baja. En Ultima instancia, es posible la dialisis sin anticoagulantes con
control del tiempo de coagulacion y lavados frecuentes del dializador.

5.5. Técnicas de didlisis

5.5.1. Hemodidlisis convencional

Ha sido la técnica mas extendida durante afios y utiliza dializadores de baja
permeabilidad (celul6sicos) y superficie media (1,2-1,6 m2), flujos de sangre entre
200 y 300 ml/min flujo de liquido de dialisis a 500 ml/min y acetato o bicarbonato
como alcalinizantes. No requiere monitores sofisticados ni cuidados especiales en el
tratamiento del agua de didlisis. Sin embargo, la tolerancia del paciente es mejorable
y la eficacia depuradora, especialmente de moléculas medianas, es limitada, lo que
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ha llevado al desarrollo de otras modalidades de diélisis méas eficientes y con mejor
tolerancia. Estas técnicas son mas sofisticadas y, generalmente, de mayor coste, por
lo que su empleo esta mas limitado a determinados centros y pacientes concretos.
Las méas importantes son la hemodiélisis de alta eficacia y alto flujo, la
hemofiltracion y las diferentes variantes de la hemodiafiltracion (32)

5.5.2. Hemodialisis de alta eficacia

Con ella se pretende alcanzar un mayor aclaramiento de solutos para asi poder
acortar la duracion de la sesion de didlisis. Para ello se aumenta la superficie de la
membrana de dialisis (1,8-2.2 m2), el flujo sanguineo (300-400 ml/min) vy, en
ocasiones, el flujo del liquido de dialisis (700-1.000 ml/min). Se requiere un control
preciso de la ultrafiltracién y emplea el bicarbonato como alcalinizante. Para que sea
eficaz el acceso vascular debe permitir un flujo elevado y tener escasa recirculacion.
Esta modalidad es ampliamente utilizada, obteniéndose una buena aceptacion y

tolerancia clinica con un coste razonable.
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2.1. Técnicas, Instrumentos y Materiales de Verificacion

2.1.1. Técnicas

En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision documentaria y

entrevista personal, en el servicio de Farmacia del Hospital 111 ESSALUD Puno.

2.1.2. Instrumentos

Siendo que la técnica de recoleccion de datos es documentaria y no implico realizar
mediciones, no se utilizd instrumento alguno sino unicamente una ficha de
recoleccion de datos en las cual se recabo la informacién contenida en las recetas y
datos generales de los pacientes (Anexo 1) dividida en cuatro partes, la primera con
los datos generales del paciente, tipo de medicamentos administrados y su

frecuencia, con la cual recibe hemodialisis y comentarios finales.

2.2. Materiales de Verificacion

= Ficha de recoleccion de datos
= Historias clinicas

» Recetas

=  Material de escritorio

= PC
= Impresora
= Procesador de texto Word 2010.

2.3. Campo de Verificacion

2.3.1. Ubicacion espacial

El presente estudio se realizd en la unidad de Hemodialisis del Hospital IlI
ESSALUD Puno de la red asistencial Puno ubicado en la ciudad de Puno

Departamento de Puno, Peru.
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2.3.2. Ubicacion temporal

El estudio se ejecutd en forma histérica en el periodo comprendido entre enero -
julio del 2014.

2.3.3. Unidades de estudio

Pacientes con insuficiencia renal cronica durante el periodo de estudio.

2.3.3.1. Universo

Se consider6 72 pacientes pertenecientes a la unidad de hemodidlisis con
insuficiencia renal cronica con edades entre 20 a mas afios en el Hospital 111
ESSALUD Puno de enero - julio del 2014.

No se considera un tamafio muestral ya que se estudiara a todos los integrantes del

universo que cumplian los criterios de seleccion.

2.3.4. Criterios de seleccion

2.3.4.1. Criterios de Inclusién

e Pacientes de la unidad de hemodialisis que tenian como diagnostico insuficiencia
renal cronica.

e Pacientes que presentaban antihipertensivos en sus recetas.

e Pacientes que en sus recetas presenten probables interacciones con
antihipertensivos.

e Pacientes que recibian hemodialisis desde el inicio del estudio.

2.3.4.2. Criterios de exclusién

e Pacientes que acudieron a la unidad de hemodialisis después del inicio del
estudio.

e Pacientes que no presentaban antihipertensivos en sus recetas.
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2.4. Estrategia de Recoleccion de Datos

2.4.1. Organizacién

Se realizo la coordinacion con el director del hospital 11l ESSALUD Puno y con el
coordinador de la Unidad de hemodialisis y didlisis peritoneal y el jefe del servicio
de farmacia, haciéndoles llegar los alcances del presente estudio para acceder y
revisar las recetas de medicamentos dispensados a los pacientes con insuficiencia
renal cronica.

Solicitud formal para revision y aprobacion del proyecto de tesis a la Facultad de

Ciencias Farmacéuticas, Bioguimicas y Biotecnologicas de la UCSM.

2.5. Validacion de instrumentos

Por tratarse de una ficha de recoleccién de datos, no se requiere de su validacion.
2.6. Criterios para el manejo de los resultados

2.6.1. A nivel de recoleccién

Se realizo la busqueda del numero de medicamentos administrados que presentan
probables interacciones con antihipertensivos, en las recetas de medicamentos
dispensados a los pacientes de la unidad de hemodidlisis en el Hospital 11 Puno.

Se realiz6 la toma de informacion necesaria en la ficha de recoleccion de datos
elaborado para cada paciente (anexo 1) con la finalidad de recabar la informacion
respecto de las variables necesarias para completar los objetivos del presente estudio;
se verifico que la informacion consignada sea suficiente para la elaboracion de los
resultados; luego se procedio a realizar anotaciones relacionadas a los objetivos del
estudio; con todos los datos consignados de esta manera en la ficha de recoleccion se

elabord una matriz de datos.

2.6.2. A nivel de sistematizacion

La informacidon obtenida fue procesada por medio del programa de Microsoft Office
Excel 2010.
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2.6.3. A nivel de estudio de datos

Para las variables categdricas: Los resultados se presentan en cuadros estadisticos de
frecuencias y porcentajes categorizados.

Para las variables numeéricas: Se utiliz6 los descriptivos como la media, la mediana 'y
la desviacion estandar para variables continlas; asi como los valores minimos y
mMAaximos.

Posteriormente se realizo la interpretacion de los datos y la discusion de los mismos,

se realizo una confrontacién con resultados de otros estudios similares.
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TABLA 6.
FRECUENCIA DE EDADES EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Ill
ESSALUD- PUNO

En la siguiente tabla se aprecia la clasificacion de la poblacion en edades presentando

la frecuencia de las edades con las que se trabajo.

FRECUENCIA
EDADES G %
20-30 4 5.56
31-40 10 13.89
41-50 11 15.28
51-60 17 23.61
61-70 20 27.78
>71 10 13.89
TOTAL 72 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 6 se muestra las frecuencias de edades en pacientes con insuficiencia
renal cronica en la Unidad de Hemodiélisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno, la
mayor frecuencia se presento entre los 61 y 70 afios de edad con un 27.78%, seguido
entre los 51 a 60 afios con 23.61% Yy en menor frecuencia entre los 20 a 30 afios con
5.56%.

A diferencia de otro estudio realizado por Bianchi et al. (2011) que concluyo que el
32.4% fue el mayor porcentaje en el grupo de edad de 50 a 60 afios en la unidad de

Hemodialisis.
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Figura 7. Porcentaje de edades en pacientes con insuficiencia renal crénica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno. Elaboracién propia
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TABLA7.
FRECUENCIA DEL SEXO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA SEGUN SEXO EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD- PUNO

En la siguiente tabla se aprecia la frecuencia de la poblacion segun el sexo.

FRECUENCIA
SEXO N /
Varones 48 66.67
Mujeres 24 33.33
TOTAL 72 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En latabla 7 se muestra las frecuencias de sexo en pacientes con insuficiencia renal
cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno,
presentandose la mayor frecuencia en varones con 66.67% y en menor frecuencia
en mujeres con 33.33%. En cuanto a la distribucion por sexo el estudio realizado
por Bianchi et al. (2011) en la unidad de dialisis se observo que del total de 225
pacientes el 69.8% eran varones y el 30.2% eran mujeres coincidiendo con los

resultados encontrados en el presente trabajo.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

@mVarones oOMujeres

Figura 8. Porcentaje de sexo en pacientes con insuficiencia renal crénica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno. Elaboracién propia
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TABLA 8.

FRECUENCIA DE SEXO SEGUN PROBABLES INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 111
ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se presenta la cantidad de probables interacciones segun el sexo

y cual es la frecuencia.

CON INTERACCION SIN INTERACCION

Total
MEDICAMENTOSA MEDICAMENTOSA
SEXO
N° 9% N° % N° %
Varones 41 56.95 7 9.72 48 66.67
Mujeres 18 25.00 6 8.33 24  33.33
TOTAL 59 81.95 13 18.05 72 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En el tabla 8 se muestran las frecuencias de sexo de los pacientes segun interaccion
medicamentosa, presentandose en mayor frecuencia en varones con interaccion
medicamentosa con 56.95, mientras que la menor frecuencia se presentd en mujeres
sin interaccion medicamentosa con 8.33% en pacientes con insuficiencia renal
cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno.
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Figura 9. Presencia o ausencia de probables interacciones medicamentosas con loas
antihipertensivos segln el sexo en pacientes con insuficiencia renal cronica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno. Elaboracién propia
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TABLA 9.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD
—PUNO
En el siguiente cuadro se puede apreciar resultados obtenidos después de la revision
de las recetas y del material bibliografico que permitio separar los medicamentos de
acuerdo a los diferentes grupos de antihipertensivos mostrando el numero de

probables interacciones totales por grupo y su prevalencia.

FARMACOS N° DE PROBABLES
ANTIHIPERTENSIVOS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS TOTAL PREVALENCIA
(%)
Captopril 71
Inhibidores ECA Enalapril 9 80 33.06
Bloqueantes de los Nifedipino 58
canales de Ca
Dihidropiridinas Amlodipino 16 74 30.58
Farmacos de accion
central
Metildopa 15 15 6.20
Bloqueantes de los Diltiazem
canales de Ca No clorhidrato
Dihidropiridinas 21 21 8.68
Beta blogueantes Atenolol 9 9 3.72
Antegonista Losartan 3
angiotensina Il
Valsartan 39 42 17.36
Diureticos de el asa Furosemida 1 1 0.41
TOTAL 242 100.00

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 9 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos en pacientes con insuficiencia renal créonica en la Unidad de
Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno, mostrandose que la mayor
prevalencia de probables interacciones medicamentosas se presento, en el grupo de
farmacos antihipertensivos Inhibidores ECA con una prevalencia de 33.06% del total
de probables interacciones; seguido de los farmacos Blogueantes de los Canales
Calcio Dihidropiridinas con una prevalencia de 30.58% del total de probables
interacciones; y la menor prevalencia de probables interacciones se present6 para los
farmacos del grupo de Diuréticos del ASA con una prevalencia de 0.41% del total
de probables interacciones.

También muestra que el captopril presenta mayor frecuencia de casos de probables
interacciones con 71 probables interacciones medicamentosas, este medicamento es
el mas frecuentemente recetado por ser un inhibidor ECA, es considerado como de
primera eleccion en el tratamiento de la hipertension arterial. Igualmente se ha
demostrado su eficacia en la insuficiencia cardiaca congestiva con ciertas ventajas
frente al uso de vasodilatadores: aumento significativo del gasto cardiaco, reduccién
de la presion sanguinea y la resistencia vascular periférica y pulmonar, sin apenas

modificacion en la frecuencia cardiaca y minimizando la retencidon hidrosalina (23).
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TABLA 10.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS INHIBIDORES ECA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO
En la siguiente tabla se muestra los resultados obtenidos al encontrar en las recetas
de los medicamentos dispensados a los antihipertensivos del grupo IECA y revisar si
existe interaccion con el resto de medicamentos presentes en cada receta, siendo el
Enalapril y Captopril los unicos medicamentos usados de este grupo en los pacientes

con IRC de la unidad de Hemodialisis de ESSALUD.

INHIBIDORES ECA

MEDIGRMENTOS ™ RO Y ~ P PRIL g OIAL
Acido félico 0 0 0
Alopurinol 1 0 1
Amikacina 0 0 0
Carbonato de Ca 16 4 20
Calcitriol 0.25 0 0 0
Calcitriol 1g/ml 0 0 0
Cefalexina 0 0 0
Diclofenaco 1 0 1
Dimenhidrinato 0 0 0
Epoyetina alfa 20 3 23
Gluconato de Ca 0 0 0
Hidroxicobalamina 0 0 0
Hierro 20mg 1 0 1
Naproxeno 1 0 1
Omeprazol 1 0 1
Paracetamol 0 0 0
Piridixina clorhidrato 0 0 0
Ranitidina 0 0 0
Tiamina clorhidrato 0 0 0
Nifedipino 12 0 12
Amlodipino 1 1 2
Diltiazem 15 1 6
Metildopa 2 0 2
TOTAL 71 9 80

Fuente: Elaboracién propia
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En la tabla 10 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos inhibidores ECA en pacientes con insuficiencia renal cronica en la
Unidad de Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno en la cual se puede
apreciar que de todos los medicamentos presentados, solo 11 presentaron interaccion
medicamentosa con Captopril y 4 con Enalapril. La mayor cantidad de probables
interacciones se presentd entre Captopril y la Epoyetina alfa con 20 casos de
antagonismo de tipo fisioldgico , ya que la eritropoyetina puede elevar la presion
arterial (efecto secundario de incidencia frecuente) , posiblemente a niveles
hipertensivos, especialmente cuando los hematocritos se estan elevando rapidamente;
es por tanto que es necesaria una terapia antihipertensiva mas intensa, la
administracion de medicamentos adicionales y/o mas potentes, para controlar la

presion arterial (28).
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TABLA 11.

FRECUENCIA DE LAS PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS INHIBIDORES ECA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se aprecia solamente la frecuencia de los medicamentos que si
reaccionaron con los inhibidores ECA para poder ver cuales fueron los mas

significativos y poder discutir este resultado.

INHIBIDORES ECA

Captopril  Enalapril Total
MEDICAMENTO N % N° %  N° %

Alopurinol 1 125 0 000 1 1.25
Carbonato de Ca 16 2000 4 500 20 25.00
Diclofenaco 1 125 0 000 1 1.25
Epoyetina alfa 2008500 3 3458 R0 28.75
Hierro 20mg 1 1.25 0 0.00 1 1.25
Naproxeno 1 il . 25000 OGN 1.25
Omeprazol 1 SRR 255 0= Ol 1.25
Nifedipino 12 1500 0 0.00 12 15.00
Amlodipino % 1.25 1 1.25 2 2.50
Diltiazem 15 1875 1 125 16 20.00
Metildopa 2 2.50 0 0.00 2 2.50
TOTAL 71 88.75 9 1125 80 100.00

Fuente: Elaboracién propia

En la tabla 11 se muestran las frecuencias de medicamentos de los antihipertensivos
Inhibidores ECA en pacientes con insuficiencia renal cronica en la Unidad de
Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, presentdndose en mayor frecuencia

Epoyetina alfa para Captopril con 25.00%, mientras que la menor frecuencia lo
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presentaron los medicamentos Alupurinol y Diclofenaco con 2.22% para Captopril.
Estos resultados no coinciden con los reportados por Irfan et al. (2004) en el que se
reporta una interaccion significativamente mayor en pacientes que fueron tratados
con epoyetina alfa (humana recombinante eritropoyetina) y antihipertensivos
inhibidores de la ECA en pacientes con insuficiencia renal cronica.
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Figura 10. Probables interacciones medicamentosas de los antihipertensivos
inhibidores ECA en pacientes con insuficiencia renal crénica en la Unidad de
Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno. Elaboracion propia.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

TABLA 12.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO
DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 11l
ESSALUD-PUNO

En el siguiente cuadro se parecia los resultados obtenidos al encontrar en las recetas
de los medicamentos dispensados a los bloqueantes de los canales de calcio y se
reviso por bibliografia si existen probables interacciones con los medicamentos

presentes en las recetas.

BLOQUEANTES DE LOS
MEDICAMENTOS CANALES DE Calcio TOTAL
DIHIDROPIRIDINAS
NIFEDIPINO AMLODIPINO

Acido acetil salicilico 0
Acido folico 0
Alprazolam
Carbonato de Ca
Calcitriol 0.25
Calcitriol 1g/ml
Cefalexina
Clorfenamina maleato
Diclofenaco
Dimenhidrinato
Epoyetina alfa
Furosemida
Gabapentina 300
Gluconato de Ca

N
o
N O O

[N
~
N
N

Hidroxicobalamina
Hierro 20mg
Naproxeno
Omeprazol
Paracetamol
Piridoxina clorhidrato
Prednisoma
Ranitidina

Tiamina clorhidrato
Diltiazem
Metildopa
Valsartan

g P O N O O O O WO o krk OFr OO NO OO OO

=
N

Atenolol
Captopril
Losartan
Enalapril
TOTAL
Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 12 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos bloqueantes de los canales de Calcio Dihidropiridinas en pacientes
con insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital I1lI
ESSALUD-Puno en el cual se puede apreciar que de todos los medicamentos
presentados, 14 presentaron probables interacciones medicamentosas con Nifedipino
y 8 con Amlodipino, el mayor nUmero de probables interacciones se presentd entre
los medicamentos Nifedipino y Carbonato de calcio, interacciones de tipo
farmacodinamica, con 17 casos de antagonismo farmacoldgico no competitivo
(6)(7). El calcio puede reducir la respuesta a los bloqueadores de los canales de
calcio y en altas dosis, incrementa el riesgo de arritmias cardiacas, este inactiva los
canales L , se queda en lado citoplasmético de la célula y el Nifedipino no tiene
receptor al cual unirse siendo inactiva su funcion(9).

La segunda probable interaccion con mayor nimero de casos se da entre el
nifedipino y el captopril con 12 casos de sinergismo, el efecto hipotensor aumenta si
los IECA se administran junto con los antagonistas de los canales de calcio, siendo
sus mecanismos de accion muy diferentes cada uno para la reduccion de la presion

arterial.
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TABLA 13.

FRECUENCIA DE LAS PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE
CALCIO DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDADS DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL I11
ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se aprecia solamente los medicamentos que tuvieron interaccion
con los bloqueantes de calcio dihidropiridinas y su frecuencia para mostrar 10s

porcentajes y cuales son los mas significativos.

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca
DIHIDROPIRIDINAS

MEDICAMENTO Total
Nifedipino Amlodipino

N° % N° % N° %
Alprazolam 2 2.70 0 0.00 2 2.70
Carbonato de calcio 17 22.97 5 6.76 22 29.73
Diclofenaco 2 2.70 0 0.00 2 2.70
Furosemida 1 1.35 0 0.00 1 1.35
Gluconato de Calcio 1 1.35 0 0.00 1 1.35
Naproxeno 2 2.70 1 1.35 3 4.05
Ranitidina 6 8.11 1 1.35 7 9.46
Diltiazem 1 1.35 0 0.00 1 1.35
Metildopa 4 5.41 1 1.35 5 6.76
Valsartan 7 9.46 5 6.76 12 16.22
Atenolol 2 2.70 1 1.35 3 4.05
Captopril 12 16.22 1 1.35 13 17.57
Losartan 1 1.35 0 0.00 1 1.35
Enalapril 0 0.00 1 1.35 1 1.35
TOTAL 58 78.38 16 21.62 74 100.00

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 13 se muestra las frecuencias de medicamentos en pacientes con
antihipertensivos bloqueantes de los canales de Calcio dihidropiridinas, presentando
en mayor frecuencia carbonato de Calcio para el antihipertensivo Nifedipino con
22.97%, seguido de Nifedipino con Captopril con 16.22% y Nifedipino con
Valsartan con 9.46%, en pacientes del hospital 111 de Puno ESSALUD. En otro
estudio realizado por Bianchi et al. (2011) con 56 pacientes solo el 0.9% (2
pacientes) presento interaccion el carbonato de Calcio con Nifedipino en la unidad de
Dialisis. Juno et al. (2013) encontr6 que de 39 pacientes con IRC que tuvieron
problemas con los medicamentos el 25.64% (10 pacientes) se referian a probables
interacciones medicamentosas de los cuales 7 eran probables interacciones
moderadas donde se encontraba la interaccion Carbonato de Calcio-Nifedipino

siendo estos resultados similares a los encontrados en este trabajo.

25 4
I Nifedipino
mem Amlodipino)

- [>]
] o
1 1

FRECUENCIA (%)

MEDICAMENTOS

Figura 11. Probables interacciones medicamentosas de los antihipertensivos
bloqueantes de los canales de Calcio dihidropiridinas en pacientes con insuficiencia
renal cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno.
Elaboracion propia.
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TABLA 14.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS FARMACOS DE ACCION CENTRAL EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se puede apreciar los resultados obtenidos al encontrar en las
recetas de los medicamentos dispensados a los farmacos antihipertensivos de accion

central siendo la Metildopa el Unico medicamento encontrado de este grupo.

FARMACOS DE ACCION CENTRAL

MEDICAMENTOS METILDOPA

Acido folico
Carbonato de Ca
Calcitriol 0.25
Calcitriol 1g/ml
Epoyetina alfa
Hidroxicobalamina
Hierro 20mg
Omeprazol
Paracetamol
Amlodipino
Prednisona
Ranitidina
Tiamina clorhidrato
Nifedipino
Diltiazem
Metildopa
Valsartan
Atenolol
Losartan
Captopril
TOTAL

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 14 se muestra las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos farmacos de accion central en pacientes con insuficiencia renal

crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno en el cual se
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puede apreciar que de todos los medicamentos 9  presentaron probables
interacciones medicamentosas. EI mayor numero de probables interacciones se
present6 entre los medicamentos Metildopa y Nifedipino con 4 casos de sinergismo
esto se explica porque el efecto hipotensor aumenta si los antagonistas de los canales
de calcio se administran junto con la Metildopa que corresponde a los farmacos de
accion central, siendo esta una interaccion de tipo farmacodinamica. No se conoce el
mecanismo de accion exacto de la accion hipertensiva de la Metildopa, pero
actualmente se piensa que estimula los receptores alfa2adrenérgicos centrales para
atenuar la salida de sefiales adrenérgicas vasoconstrictoras hacia el sistema nervioso
simpatico periférico (30). El Nifedipino bloquea los canales de calcio, inhibiendo
preferentemente el proceso contractil de la musculatura lisa vascular lo que se

traduce en una vasodilatacion con una reduccion de la resistencia periférica (23).
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TABLA 15.

FRECUENCIA DE LAS PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS FARMACOS DE ACCION CENTRAL EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se aprecia solamente los medicamentos que si presentaron

interaccién con los farmacos de accién central.

FARMACOS DE ACCION

MEDICAMENTO CENTRAL

Metildopa

N° %

Hierro 20mg 1 6.67
Paracetamol 1 6.67
Amlodipino 1 6.67
Nifedipino 4 26.67
Diltiazem 1 6.67
Valsartan 2 13.33
Atenolol 2 13.33
Losarten 1 6.67
Captopril 2 13.33
TOTAL 15 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 15 se muestra las frecuencias de las probables interacciones
medicamentosas de los antihipertensivos farmacos de accion central en pacientes con
insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-
Puno, presentandose en mayor frecuencia Nifedipino con 26.67%, de acuerdo a M.F.
Lokhandwala et al. (2005) de 56 pacientes tratados con Metildopa solo el 20% de
estos fueron tratados también con Nifedipino y no se presento ninguna probable

interaccion, no coincidiendo con los resultados obtenidos.
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En menor frecuencia hubo probables interacciones con Hierro 20mg, Paracetamol,

Amlodipino, Diltiazem y Losartan con 6.67%..

- - 6.67%]
|

oHierro 20mg m@Paracetamol 0OAmlodipino oNifedipino oDiltiazem

oValsartan mAtenolol oLosarten m Captopril

Figura 12. Porcentaje de las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos farmacos de accion central en pacientes con insuficiencia renal
crénica en la unidad de Hemodialisis del Hospital 111 EsSalud-Puno. Elaboracion

propia.
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TABLA 16.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO NO
DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 111
ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se aprecia los resultados obtenidos al encontrar en las recetas de
los medicamentos dispensados a los farmacos bloqueantes de los canales de calcio no
dihidripiridinas siendo el Diltiazen el inico medicamento encontrado en este grupo.

MEDICAMENTOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE
CALCIO NO DIHIDROPIRIDINAS

DILTIAZEM CLORHIDRATO

Acido folico
Alopurinol
Carbonato de Ca
Calcitriol 0.25
Calcitriol 1g/ml
Diclofenaco
Dimenhidrinato
Epoyetina alfa
Gluconato de Ca
Hidroxicobalamina
Hierro 20mg
Omeprazol
Piridoxina clorhidrato
Ranitidina
Sal ferrosa 15mg/ml
Tiamina clorhidrato
Nifedipino
Metildopa
Valsartan
Atenolol
Captopril
Enalapril
TOTAL

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 16 se muestra las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos bloqueantes de canales de calcio no Dihidropiridinas en pacientes
con insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodidlisis del Hospital 1l
ESSALUD-Puno en el cual se puede apreciar que de todos los medicamentos , 10
presentan probables interacciones medicamentosas .EI mayor nimero de probables
interacciones se presentd entre el carbonato de calcio y el Diltiazem que corresponde
al grupo de farmacos bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas(5),
interacciones de tipo farmacodinamica, con 7 casos de antagonismo farmacoldgico

no competitivo (6)(7).
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TABLA 17.

FRECUENCIA DE LAS PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca
NO DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 111
ESSALUD-PUNO

En al siguiente tabla se aprecia solos los medicamentos que presentaron interaccion

con el diltiazen y su porcentaje de prevalencia.
BLOQUEANTE DE LOS CANALES

DE CALCIO NO DIHIDROPIRIDINAS

Diltiazem clorhidrato
MEDICAMENTOS

N° %
Carbonato de Calcio 7 33.35
Diclofenaco 1 4.76
Gluconato de Calcio 1 4.76
Ranitidina 1 4.76
Nifedipino 1 4.76
Metildopa 1 4.76
Valsartan 2 9.52
Atenolol 1 4.76
Captopril 5 23.81
Enalapril 1 4.76
TOTAL 21 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En el tabla 17 se muestra las frecuencias de las probables interacciones
medicamentosas de los antihipertensivos Blogueantes de canales de Calcio no
Dihidropiridinas en pacientes con insuficiencia renal crénica en la Unidad de
Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, presentando mayor frecuencia el
Carbonato de calcio con 33.35 % y de acuerdo al estudio realizado de Hardik et al.
Donde se utilizo carbonato de calcio y otros antihipertensivos del grupo blogueantes
de canales de calcio no dihidropiridinas se reporta un porcentaje significativamente

mayor de interacciones con carbonato de calcio.
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En menor frecuencia hubo probable interaccion con el Nifedipino, Diclofenaco |,

Gluconato de calcio , Ranitidina , Metildopa , Atenolol y Enalapril con 4.76% cada

uno(43) .
4.76% 3.33% 4.76%
4.76%
4.25%
4.76%
4.76% 9.52%

O Carbonato de Ca O Diclofenaco O Glucanato de Ca O Ranitidina

O Nifedipino O Metildopa B Valsartan O Atenolol

B Captopril O Enalapril

Figura 13. Porcentaje de las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos bloqueantes de los canales de Calcio no Dihidropiridinas en
pacientes con insuficiencia renal cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital
111 EsSalud-Puno. Elaboracién propia.
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TABLA 18.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BETA BLOQUEANTES ATENOLOL EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se aprecia los resultados obtenidos al encontrar en las recetas de
los medicamento dispensados a los farmacos beta blogueantes siendo el Atenolol el
Unico medicamento de este grupo.

MEDICAMENTOS BETA
BLOQUEANTE

Atenolol

o

Carbonato de Ca
Calcitriol 0.25
Calcitriol 1g/ml
Epoyetina alfa
Hidroxicobalamina
Ranitida

Tiamina clorhidrato
Nifedipino
Amlodipino
Diltiazem
Metildopa

Valsartan

O N N P P N O B O O o o

TOTAL

Fuente: Elaboracidn propia

En la tabla 18 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos beta blogueantes en pacientes con insuficiencia renal cronica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno en el cual se puede
apreciar que de todos los medicamentos presentados, solo 6 de ellos muestran

probables interacciones medicamentosas farmacodinamicas con el Atenolol, se
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presentaron 2 casos de sinergismo con Nifedipino , 2 con Metildopa y 2 con
Valsartan, un caso de sinergismos con Amlodipino y Diltiazem. ElI mecanismo
antihipertensivo de los beta bloqueantes no es bien conocido pero las posibilidades
incluyen disminucién del gasto cardiaco, disminucion del flujo simpéatico hacia la
vasculatura periférica e inhibicion de la liberacion de renina por el rifion (30).

No presenta un numero de casos elevado sin embargo se presenta una probable
interaccion farmacocinética por cambios en el metabolismo muy perjudicial entre
ranitina y atenolol que corresponde al grupo de farmacos beta bloqueantes, ya que se
aumenta la concentracion del antihipertensivo cuando se junta con la Ranitidina .El
atenolol es metabolizado en parte por el higado y la Rantidina reduce su metabolismo

al inhibir la actividad de las enzimas hepaticas (43).
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TABLA 19.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BETA BLOQUEANTES EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

En al siguiente tabla se presentan solo los medicamentos que presentaron interaccion

con el Atenolol.

BETA BLOQUEANTE
MEDICAMENTO Atenolol
N° %
Ranitidina 1 11.11
Nifedipino 2 22.22
Amlodipino 1 11.11
Diltiazem 1 11.11
Metildopa 2 22.22
Valsartan 2 22.22
Total 9 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 19 se muestra las frecuencias de las probables interacciones
medicamentosas de los antihipertensivos beta blogueantes en pacientes con
insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-
Puno, en mayor frecuencia se presentd Nifedipino, Metildopa y Valsartan con
22.22% y en menor frecuencia Ranitidina, Amlodipino y Diltiazem a con 11.11%. En
un estudio de investigacion realizado por Fernandez (2012) (37) se han reportado
resultados con porcentajes menores de 16% de 1098 pacientes entre la interaccion
medicamentosa del Beta bloqueante (bisoprolol) y nifedipino, en un estudio de
Probables interacciones Medicamentosas en Pacientes Onco-hematoldgicos. En otro
estudio realizado por Galindo (2003) con 512 pacientes pluripatologicos
plurimedicados que pertenecian a 4 centros de salud hubo solo un 2.12% de
interacciéon de los Beta bloqueantes con Nifedipino con una gravedad mayor, no

coincidiendo con los resultados obtenidos.
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Figura 14. Porcentaje de probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos beta bloqueantes en pacientes con insuficiencia renal crénica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital Il EsSalud-Puno. Elaboracion propia.
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TABLA 20.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS ANTAGONISTAS ANGIOTENSINA 1 EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO
En la siguiente tabla se aprecia los resultados obtenidos al encontrar en las recetas de
los medicamentos dispensados a los farmacos antagonistas de angiotensina Il que
fueron dos , el Losartan y el Valsartan mostrando con que medicamentos puede

haber una probable interaccion .

MEDICAMENTO ANTAGONISTAS
ANGIOTENSINA 11 TOTAL
LOSARTAN VALSARTAN
Acido acetil salicilico 0 1 1
Acido folico 0 0 0
Bisoprostol fumarato 0 0 0
Carbonato de Ca 0 0 0
Calcitriol 0.25 0 0 0
Calcitriol 1g/ml 0 0 0
Cefalexina 0 0 0
Diclofenaco 0 3 3
Dimenhidrinato 0 0 0
Epoyetina alfa 1 15 16
Gabapentina 300 0 0 0
Gluconato de Ca 0 0 0
Hidroxicobalamina 0 0 0
Hierro 20mg 0 0 0
Metamizol 0 1 1
Omeprazol 0 0 0
Piridoxina Clorhidrato 0 0 0
Prednisoma 0 1 1
Ranitidina 0 0 0
Tiamina clorhidrato 0 0 0
Nifedipino 1 7 8
Amlodipino 0 5 5
Diltiazem 0 2 2
Metildopa 1 2 3
Atenolol 0 2 2
TOTAL 3 39 42

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 20 se muestra las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos antagonistas de la angiotensina Il en pacientes con insuficiencia
renal cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno en el
cual se puede apreciar que de todos los medicamentos presentados, 3 presentan
probables interacciones medicamentosas con el Lorsatan y 10 presentan probable
interaccion medicamentosa con el Valsartan.

El mayor numero de probables interacciones se presentd entre la epoyetina alfa y el
valsartan, interacciones de tipo farmacodinamico con 15 casos de antagonismo
fisioldgico (23).

Este antagonismo se da porque el Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
el eje productor de eritropoyetina (EPO) son ejes que pueden estimularse o frenarse
de forma paralela. La angiotensina Il produce un aumento notable de la secrecion
renal y extrarrenal de epoyetina (Gruzmatcher 1988). Se ha demostrado que en los
pacientes que reciben antihipertensivos antagosnistas de la angiotensina Il existe
siempre un descenso del hematocrito, Este descenso es despreciable en los pacientes
con normofuncion renal, pero puede ser notable en los pacientes con insuficiencia
renal, y puede hacerse patente después de 90 dias de tratamiento (Kamper 1990).
También se ha observado este hecho en los pacientes en hemodidlisis que no recibian
EPO. En los que la recibian se han incrementado las necesidades de la misma
(Albitar 1998). Walter en 1993 realiz6 la primera publicacion sugestiva de la
inhibicion de la eritropoyesis por los ARA Il. En los pacientes en hemodialisis se ha
demostrado que existe un aumento de renina al final de cada sesion y este hecho se
explica como respuesta a la reduccion de volumen. Paralelamente existe un aumento
en la secrecion de epoyetina. Vlahakos en 1995 demostro que este aumento en la
produccion de epoyetina después de la hemodialisis estd blogueada cuando los
pacientes estan tratados con ARA Il. Existe alguna evidencia in vitro de que la
angiotensina Il estimula las células progenitoras de los eritrocitos y que los ARA I
las inhibe (Mrug 1997).

En la IRC se produce una disminucion de la produccién de EPO enddgena y este
hecho conduce a una disminucién progresiva del hematocrito a medida que avanza la
insuficiencia renal. La administracién de EPO exdgena estimula la eritropoyesis y

aumenta el hematocrito pero puede tener un efecto presor y dar lugar a HTA (Raine
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1991). Si utilizamos como hipotensor un IECA o ARA 1l se puede producir un
descenso del hematocrito o una estabilizacion del mismo lo que obligaria a
incrementar la dosis de EPO administrada, estableciendo un circulo vicioso. Por ello
autores como MacDougall (1999) han realizado cuadros sindpticos (algoritmos) que
aconsejan administrar hipotensores que no blogueen el Sistema renina-angiotensina-
aldosterona en los pacientes renales con anemia o bien reducir la dosis de EPO en
casos de HTA, cuando el hematocrito del paciente lo permita.

Cuando se trata la HTA con IECAS o ARA 1, teniendo en cuenta que la sensibilidad
a los mismos varia de un paciente a otro y que su accién sobre la eritropoyesis
depende de multiples factores, debe controlarse de forma estricta el hematocrito
sobre todo cuando los pacientes son portadores de insuficiencia renal de cualquier
grado y mayormente en los pacientes que estan en tratamiento sustitutivo renal y
precisan de la administracion de epoyetina exdgena.
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TABLA 21.

FRECUENCIA DE PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE
LOS ANTIHIPERTENSIVOS ANTAGONISTAS ANGIOTENSINA Il EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se muestra solo los medicamentos que interaccionaron con los

antagonistas de angiotensina Il mostrando la prevalencia de cada medicamento.
ANTAGONISTAS ANGIOSTENSINA 11

Losartan Valsartan Total
MEDICAMENTO N° % N° % N° %
Acido acetil salicilico 0 0.00 1 2.38 1 238
Diclofenaco 0 0.00 5 7.14 3 714
Epoyetina alfa ¥ 2.38 15 35.71 16 38.10
Metamizol 0 0.00 1 2.38 1 2.38
Prednisona 0 0.00 1 2.38 1 2.38
Nifedipino 1 2.38 7 16.67 8 19.05
Amlodipino 0 0.00 5 11.90 5 1190
Diltiazem 0 0.00 2 4.76 2 4.76
Metildopa 1 2.38 2 4.76 3 714
Atenolol 0 0.00 2 4.76 2 475
Total 3 7.14 39 92.86 42 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En tabla 21 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos antagonista angiotensina Il en pacientes con insuficiencia renal
cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno,
presentandose en mayor frecuencia Epoyetina alfa para el antihipertensivo Valsartan
con 35.71%, mientras que la menor frecuencia de casos de probables interacciones
medicamentosas lo presento el antihipertensivo Losartan con 7.14%. Estos resultados

difieren con los reportados por Irfan et al. (2004) donde de los 55 pacientes tratados
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con el antihipertensivo antagonista angiotensina Il (Losartan) y Epoyetina alfa todos

presentaron interaccién medicamentosa.

40-

N Losartan
e Valsartan

304

204

FRECUENCIA (%)

MEDICAMENTOS

Figura 15. Probables interacciones medicamentosas de los antihipertensivos
antagonistas angiotensina Il en pacientes con insuficiencia renal cronica en la Unidad
de Hemodialisis del Hospital 11l EsSalud-Puno. Elaboracion propia.
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TABLA 22.

PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS DIURETICOS DEL ASA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

En la siguiente tabla se presenta los resultados obtenidos al encontrar en las recetas
de los medicamentos dispensados a los farmacos diureticos del ASA, siendo la

furosemida el unico encotrados en este grupo .

MEDICAMENTO DIURETICOS DEL
ASA
FUROSEMIDA
Acido félico 0

Carbonato de Ca
Calcitriol 0.25
Calcitriol 1g/ml
Epoyetina alfa
Hidroxicobalamina
Nifedipino

Piridoxina clorhidrato
Tiamina clorhidrato
TOTAL

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 22 se tiene las probables interacciones medicamentosas de los
antihipertensivos diuréticos del ASA en pacientes con insuficiencia renal crénica en
la Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno en el cual se puede
apreciar que de todos los medicamentos presentados, uno presento interaccion
medicamentosa, esta interaccion es de tipo farmacodinamica y de sinergismo. , el
efecto hipotensor aumenta si los antagonistas de los canales de calcio se administran
junto con diuréticos del ASA ,siendo los mecanismos antihipertensivos muy
diferentes para cada medicamento , el nifedipino bloquea los canales de calcio e
impide su entrada a las células de la musculatura lisa vascular , ocasionando un

potente efecto vasodilatador y la Furosemida inhiben el transporte de sodio, potasio y
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cloro, y reducen la diferencia de potencial positiva en la luz tubular del Asa de Henle

(ahi es donde bloquean ese movimiento de iones).
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TABLA 23.

FRECUENCIA DE PROBABLES INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE
LOS ANTIHIPERTENSIVOS DIURETICOS DEL ASA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

En al siguiente tabla se aprecia la Gnica interaccion encontrada con la furosemida que

fue con el Nifedipino.

DIURETICOS DEL ASA

MEDICAMENTOS Furosemida

N° %
Nifedipino 1 100.00
TOTAL 1 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En el tabla 23 se muestra la frecuencia de la interaccion medicamentosa de los
antihipertensivos diuréticos del ASA en pacientes con insuficiencia renal cronica en
la Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, presentandose solo
Nifedipino.
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TABLA 24.

FRECUENCIA DE LAS PROBABLES INTERACCIONES
FARMACOCINETICAS DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL |1l ESSALUD - PUNO
En la siguiente tabla se aprecia la frecuencia de las probables interacciones

farmacocinéticas en los pacientes con IRC, los cuales se encontraron luego de la
clasificacion de probables interacciones en farmacocinéticas y farmacodinamicas

presentado los resultados por cada grupo de antihipertensivo.

FARMACOS FRECUENCIA
ANTIHIPERTENSIVOS N° %

INHIBIDORES ECA 2 11.76
BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE 11 64.71
Ca DIHIDROPIRIDINAS
FARMACOS DE ACCION CENTRAL 0 0.00
BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE 3 17.65
Ca NO DIHIDROPIRIDINAS
BETA BLOQUEANTES 1 5.88
ANTAGONISTAS ANGIOTENSINA II 0 0.00
TOTAL 17 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 24 se tiene las Probables interacciones farmacocinéticas de los
antihipertensivos en pacientes con insuficiencia renal crdnica en la unidad de
Hemodiélisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, la mayor frecuencia se presentd en
bloqueantes de los canales de Calcio dihidropiridinas con un 64.71%, seguido de los
bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas con 17.65% y en menor
frecuencia se present6 probables interacciones medicamentosas en los fA&rmacos beta

bloqueantes con 5.88%.
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TABLA 25.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACOCINETICA DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS INHIBIDORES ECA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION INHIBIDORES ECA
MEDICAMENTOSA CAPTOPRIL ENALAPRIL
HIERRO 20 mg 1 0
ALOPURINOL 1

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 25 se tiene las Probables interacciones farmacocinéticas de los
Antihipertensivos Inhibidores ECA en pacientes con Insuficiencia renal cronica en
la Unidad de Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, en el cual se observa
que de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacocinética, se presento 1
caso entre el captopril (antihipertensivo inhibidor ECA) y el hierro 20mg y 1 caso

con alopurinol.

TABLA 26.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BETA BLOQUEANTES EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE BETA BLOQUEANTES
INTERACCION
MEDICAMENTOSA ATENOLOL
RANITIDINA 1

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 26 se tiene las Probables interacciones farmacocinéticas de los
antihipertensivos beta bloqueantes en pacientes con insuficiencia renal crénica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital I1l ESSALUD-Puno, en el cual se observa que
de acuerdo al tipo de interaccién medicamentosa farmacocinética, se presento 1 caso

entre el medicamento atenolol (antihipertensivo beta bloqueante) y la ranitidina.
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TABLA 27.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Calcio NO
DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 111
ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION BLOQUEANTES DE LOS CANALES
MEDICAMENTOSA DE Ca NO DIHIDROPIRIDINAS
DILTIAZEM
NIFEDIPINO 1
GLUCONATO DE CALCIO 2.
RANITIDINA 1

Fuente: Elaboracion propia

En el tabla 27 se tiene las probables interacciones farmacocinéticas de los
antihipertensivos bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas en
pacientes con Insuficiencia renal cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital
11 ESSALUD-Puno, en el cual se observa que de acuerdo al tipo de interaccion
medicamentosa farmacocinética, se present6 1 casos entre el medicamento diltiazem
(antihipertensivo bloqueante de los canales de Ca no dihidropiridinas) y el
nifedipino, también se presento 1 casos de interaccion con el gluconato de calcio 1
caso con ranitidina.

TABLA 28.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Calcio
DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il
ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Calcio

MEDICAMENTOSA DIHIDROPIRIDINAS
NIFEDIPINO AMLODIPINO
GLUCONATO DE CALCIO 1
RANITIDINA 6 1
ALPRAZOLAM 2
DILTIAZEM 1

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 28 se tiene las probables interacciones farmacocinéticas de los
Antihipertensivos Bloqueantes de los canales de Ca Dihidropiridinas en pacientes
con Insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital IlI
ESSALUD-Puno, en el cual se observa que de acuerdo al tipo de interaccion
medicamentosa farmacocinética, se presento 1 caso entre el medicamento nifedipino
(antihipertensivo Bloqueantes de los canales de Ca dihidropiridinas) y el gluconato
de calcio, 6 casos con la ranitidina, 2 casos con con alprazolam, 1 caso con diltiazem,
mientras que para entre el medicamento amlodipino y la ranitidina se presentd

solamente 1 caso.
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TABLA 29.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD
- PUNO
En al siguiente tabla se puede apreciar las probables interacciones en
farmacodinamicas y farmacocinéticas, la frecuencia de las probables
interacciones farmacodinamicas presentando los resultados por cada grupo

de antihipertensivos .

FARMACOS FRECUENCIA
ANTIHIPERTENSIVOS NP %

INHIBIDORES ECA 78 34.67
BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca 63 28.00
DIHIDROPIRIDINAS
AGONISTAS CENTRALES ALFA 2 Y OTROS 15 6.67
FARMACOS DE ACCION CENTRAL
BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CA 18 8.00
NO DIHIDROPIRIDINAS
BETA BLOQUEANTES 8 3.56
ANTAGONISTAS ANGIOTENSINA 11 42 18.67
DIURETICOS DEL ASA 1 0.44
Total 225 100.00

Fuente: Elaboracion propia

En tabla 29 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
antihipertensivos en pacientes con Insuficiencia renal crénica en la Unidad de
Hemodiélisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno, en el cual se observa que de acuerdo
al tipo de interaccion medicamentosa farmacodindmica, la mayor frecuencia se
presentd en inhibidores ECA con 34.67%, seguido de blogueantes de los canales de
calcio dihidropiridinas con 28.00% y en menor frecuencia con los diuréticos del
ASA con 0.44%. La mayor frecuencia que presentd los antihipertensivos inhibidores
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ECA, es debida a que la hipertension son frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal cronica y contribuir significativamente a morbilidad y mortalidad. A pesar de
las acciones de proteccion antihipertensivos, los Inhibidores ECA son conocidos por
reducir los niveles de sobre la eritropoyetina recombinante humana (EPO) en

pacientes con Insuficiencia Renal Cronica (23).

TABLA 30.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS INHIBIDORES ECA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 1l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION INHIBIDORES ECA
MEDICAMENTOSA
CAPTOPRIL ENALAPRIL
CARBONATO DE CALCIO 16 4
EPOYETINA ALFA 20 3
NIFEDIPINO 12
AMLODIPINO 1 1
DILTIAZEM 15 1
NAPROXENO 1
DICLOFENACO 1
METILDOPA 2
OMEPRAZOL 1

Fuente: Elaboracion propia

En tabla 30 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
Antihipertensivos Inhibidores ECA en pacientes con Insuficiencia renal cronica en
la Unidad de Hemodialisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno, en el cual se observa
que de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacodinamica, se presentd
78 casos entre los medicamentos captopril y enalapril (inhibidores ECA) y otros
medicamentos, las probables interacciones con captopril y Epoyetina alfa fueron las
mas frecuentes con 20 casos seguido de las probables interacciones producidas con el
carbonato de calcio con 16 casos y 15 casos con diltiazem, 12 casos con nifedipino,
mientras que con naproxeno, omeprazol y diclofenaco se presentd 1 caso para cada
interaccion. Para el Enalapril las probables interacciones méas frecuentes se

presentaron con el carbonato de calcio con 4 casos, seguido de las probables
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interacciones con epoyetina alfa con 3 casos, solamente 1 caso con amlopidino y 1

caso con diltiazem.

TABLA 31.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BETA BLOQUEANTES EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION BETA BLOQUEANTES
MEDICAMENTOSA

ATENOLOL

VALSARTAN
AMLODIPINO
METILDOPA
NIFEDIPINO
DILTIAZEM

Fuente: Elaboracidn propia

P NN RPN

En la tabla 31 se tiene las probables interacciones farmacodindmicas de los
antihipertensivos beta bloqueantes en pacientes con Insuficiencia renal crénica en la
Unidad de Hemodialisis del Hospital I1l ESSALUD-Puno, en el cual se observa que
de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacodinamica, se presentd 8
casos entre el medicamento atenolol (beta bloqueante) y otros medicamentos,
presentandose 2 casos con los farmacos valsartan, metildopa y nifedipino ,1 caso con

los medicamentos amlodipino y diltiazem.
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TABLA 32.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS ANTAGONISTA ANGIOTENSINA Il EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL Il ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION ANTAGONISTA

MEDICAMENTOSA ANGIOTENSINA 11

LOSARTAN VALSARTAN
DICLOFENACO 3
EPOYETINA ALFA 1
NIFEDIPINO 1
AMLODIPINO
METILDOPA 1
DILTIAZEM
ATENOLOL
METAMIZOL
PREDNISONA
ACIDO ACETIL SALICILICO

[y
a1
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Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 32 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
antihipertensivos antagonistas de angiotensina Il en pacientes con Insuficiencia renal
cronica en la Unidad de Hemodidlisis del Hospital 111l ESSALUD-Puno, en el cual se
observa que de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacodindmica, se
presentd 42 casos entre los medicamentos losartan y valsartan (antagonista
angiotensina 1l) y otros medicamentos, las probables interacciones con valsartan
fueron las mas frecuentes; siendo las probables interacciones méas frecuentes con la
epoyetina alfa con 15 casos seguido de las probables interacciones producidas con el
nifedipino con 7 casos y 5 casos con el amlodipino, mientras que con metamizol,
acido acetil salicilico y prednisona se presentd 1 caso para cada interaccion. Para
losartan las probables interacciones que se presentaron fueron con epoyetina alfa,
nifedipino y metildopa con 1 caso para cada interaccion.
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TABLA 33.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICA DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Calcio NO
DIHIDROPIRIDINAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 111
ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca NO
MEDICAMENTOSA DIHIDROPIRIDINAS

DILTIAZEM

CARBONATO DE CALCIO
VALSARTAN
CAPTOPRIL
DICLOFENACO
ENALAPRIL

METILDOPA

ATENOLOL

Fuente: Elaboracion propia

N =l = 2l RN

En tabla 33 se tiene las probables interacciones farmacodindmicas de los
antihipertensivos bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas en
pacientes con Insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital
1l ESSALUD-Puno, en el cual se observa que de acuerdo al tipo de interaccién
medicamentosa farmacodindmica, se presentdé 18 casos entre el medicamento
diltiazem (bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas) y otros
medicamentos, siendo las probables interacciones mas frecuentes con el carbonato de
calcio con 7 casos seguido de las probables interacciones producidas con el captopril
con 5 casos y valsartan con 2 casos, mientras que con diclofenaco, enalapril,

metildopa y atenolol se presentd 1 caso para cada interaccion.
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TABLA 34.
PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICA DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS
FARMACOS DE ACCION EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION AGONISTAS CENTRALES ALFA 2 Y OTROS
MEDICAMENTOSA FARMACOS DE ACCION

METILDOPA

SN

NIFEDIPINO
LOSARTAN
CAPTOPRIL
DILTIAZEM
PARACETAMOL
ATENOLOL
VALSARTAN
HIERRO 20 mg
AMLODIPINO

Fuente: Elaboracion propia

PR NNRREP N

En la tabla 34 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
antihipertensivos farmacos de accién central en pacientes con Insuficiencia renal
Cronica en la Unidad de hemodidlisis del Hospital 111 ESSALUD-Puno, en el cual se
observa que de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacodinamica, se
presentd 15 casos entre el medicamento metildopa (farmacos de accién central) y
otros medicamentos, siendo las mas frecuentes con nifedipino con 4 casos seguido de
las probables interacciones producidas con el captopril, atenolol y valsartan con 2
casos, mientras que con losartan, diltiazem y amlodipino se presentd 1 caso para

cada interaccion.
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TABLA 35.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca
DIHIDROPIRIDINAS
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE
HEMODIALISIS DEL HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE Ca

MEDICAMENTOSA DIHIDROPIRIDINAS
NIFEDIPINO AMLODIPINO

DICLOFENACO 2

CARBONATO DE Ca 17 5
CAPTOPRIL 12 1
VALSARTAN 7 5
LOSARTAN 1

METILDOPA 4 1
ATENOLOL 2 1
NAPROXENO 2 1
ENALAPRIL 1
FUROSEMIDA 1

Fuente: Elaboracion propia

En tabla 35 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
Antihipertensivos Bloqueantes de los Canales de Calcio Dihidropiridinas en
pacientes con Insuficiencia renal Cronica en la Unidad de Hemodialisis del Hospital
11 ESSALUD-Puno, en el cual se observa que de acuerdo al tipo de interaccion
medicamentosa farmacodinamica, se presentd 63 casos entre los medicamentos
nifedipino y amlodipino (blogueantes de los canales de Ca dihidropiridinas) y otros
medicamentos, las probables interacciones con nifedipino fueron las mas frecuentes;
siendo las probables interacciones mas frecuentes con el carbonato de calcio con 17
casos seguido de las probables interacciones producidas con captopril con 12 casos y
7 casos con el valsartan, mientras que con losartan y furasemida se presenté 1 caso
para cada interaccion. Para amlodipino las probables interacciones mas frecuentes se
presentaron con el carbonato de calcio y valsartan con 5 casos, solamente se presento
1 caso para cada interaccion con captopril, metildopa, atenolol, naproxeno y

enalapril.
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TABLA 36.

PROBABLES INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE LOS
ANTIHIPERTENSIVOS DIURETICOS DEL ASA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

TIPO DE INTERACCION DIURETICOS DEL ASA
MEDICAMENTOSA FUROSEMIDA
NIFEDIPINO 1

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 36 se tiene las probables interacciones farmacodinamicas de los
antihipertensivos diuréticos del ASA en pacientes con insuficiencia renal cronica en
la Unidad de Hemodialisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno, en el cual se observa
que de acuerdo al tipo de interaccion medicamentosa farmacodinamica, se presento 1

caso entre el medicamento furosemida (diurético del ASA) y la nifedipino.
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TABLA 37.
ENFERMEDADES CONCOMITANTES DE LOS PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LA UNIDAD DE HEMODIALISIS DEL
HOSPITAL 11l ESSALUD-PUNO

DIAGNOSTICO Ne %
IRC-GOTA 1 2.08
IRC-HIPERTRIGLICERIDOS 1 2.08
IRC-NEUMONIA 3 6.25
IRC-OBESIDAD 1 2.08
IRC-GASTRITIS 33 68.75
IRC-GASTRITIS-BRONQUITIS 1 2.08
IRC-HIPERPARATOROIDISMO 1 2.08
IRC-ARTRITIS 1 2.08
IRC-NEUMONIA-BRONQUITIS 1 2.08
IRC-BRONQUITIS-GASTRITIS-DIABETES 1 2.08
IRC-HEPATITIS VIRAL CRONICA 1 2.08
IRC-DIABETES-NEUMONIA-DESNUTRICION 1 2.08
IRC-GASTRITIS-ANEMIA 1 2.08
IRC-ANEMIA 1 2.08
TOTAL 48 100.00

Fuente: Hoja Farmacoterapéutica. Elaboracion propia

En tabla 37 se muestra la presencia de enfermedades concomitantes que presentaban
los pacientes con insuficiencia renal crénica en la Unidad de Hemodilisis del
Hospital 11l ESSALUD Puno, el 68.75% de pacientes presentaron respectivamente
IRC vy gastritis en mayor frecuencia, seguido de IRC y neumonia con 6.25% de los
casos, mientras que las deméas enfermedades presentaron 1 caso representando el
2.08% del total.

Se puede apreciar que el mayor porcentaje de pacientes ademas de tener IRC también
tienen gastritis lo que podria ser una consecuencia de la gran cantidad de
medicamentos que llevan cada mes, en la mayoria de los casos combinan y tomas

estos sin sequir las indicaciones médicas.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES
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1. Se logré identificar 242 probables interacciones medicamentosas con
antihipertensivos administrados a 72 pacientes en la Unidad de Hemodialisis del
Hospital 11l ESSALUD- Puno en el periodo de Enero — Julio del 2014, donde la
mayor prevalencia de probables interacciones medicamentosas se presento en el
grupo de farmacos antihipertensivos Inhibidores ECA con 33.06%; seguido de los
Bloqueantes de los Canales Calcio Dihidropiridinas con una prevalencia de
30.58% del total de probables interacciones medicamentosas; de los pacientes que
presentaron probables interacciones medicamentosas 48 fueron hombres y 24
mujeres, lo cual nos muestra una diferencia entre el nimero de hombres y mujeres
con ayuda de los perfiles farmacoterapéuticos, presentandose mas probables
interacciones medicamentosas en varones con 56.95% que en mujeres con
25.00%, ademas la mayor frecuencia de probables interacciones medicamentosas
se presento en pacientes entre los 61 y 70 afios de edad con un 27.78% del total
de pacientes.

2. Se identificé 17 probables interacciones medicamentosas de tipo farmacocinético,
la mayor frecuencia de estas probables interacciones medicamentosas
farmacocinéticas se presentd en el grupo de farmacos blogueantes de los canales
de Calcio dihidropiridinas con 64.71%, seguido de los bloqueantes de los canales
de Calcio no dihidropiridinas con 17.65%, destacando la interaccion
farmacocinética con mayor frecuencia entre el nifedipino (antihipertensivo
bloqueante de los canales de Calcio dihidropiridinas) y la ranitidina con 6 casos.

3. Se identifico 225 probables interacciones medicamentosas de tipo
farmacodindmico, la mayor frecuencia de estas probables interacciones
medicamentosas farmacodinamicas se presentd en el grupo de farmacos
inhibidores ECA con 34.67%, seguido de los bloqueantes de los canales de Calcio
dihidropiridinas con 28.00%, destacando la interaccion farmacodindmica con
mayor frecuencia entre el captopril (inhibidor ECA) y la epoyetina alfa con 20
casos.
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RECOMENDACIONES

1. Se debe realizar estudios prospectivos con la participacion e intervencion del
profesional de farmacia en el manejo terapéutico, a través de diferentes
programas desarrollados con el fin de reducir el uso inapropiado de
medicamentos, para evitar o disminuir la ocurrencia de interacciones de

farmacos antihipertensivos en terapias para pacientes con IRA.

2. Se debe incluir un manejo multidisciplinario de medicamentos que considere
no solo al médico, sino a otros profesionales de la salud en su manejo, como es
el caso del farmacéutico clinico u hospitalario.

3. Una de las mejores maneras de evitar las interacciones de farmacos es mantener
una lista actual de todos los medicamentos de prescripcion, los suplementos
alimenticios, las vitaminas y minerales que esta tomando y compartir la lista

con los médicos.

4. Para disminuir la prevalencia de las interacciones medicamentosas, en los
centros de salud a nivel nacional, es necesario de un asesoramiento farmaco
terapéutico previo al establecimiento de la terapia, a fin de evitar el riesgo de

aparicion de interacciones medicamentosas clinicamente importantes.

5. Se deberia tener en consideracion la presente tesis como referencia de como
esta la situacion de los pacientes en la unidad de Hemodidlisis de los diferentes
hospitales de ESSALUD, ya que los procedimientos son los mismos y estas
interacciones se pueden estar repitiendo a gran escala en hospitales con mayor

poblacion y quiza con mayor prevalencia.
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6. Llevar un programa de dosis para los pacientes de la unidad de Hemodidlisis ,
para llevar un control de la frecuencia con que toman los medicamentos y
verificar que siguen las indicaciones medicas , de esta manera los pacientes
también puedan consultar cuando exista alguna duda al momento de tomar sus
medicamentos ya que esto puede evitar este tipo de interacciones o0 alguna
toxicidad dada por el mal uso de medicamentos ,siendo beneficioso para el

paciente al momento de mejorar la calidad de vida .

7. Dado los resultados de esta investigacion se sugiere replantear las terapias
antihipertensivas ya que las actuales presentan muchas probables interacciones
medicamentosas y carecen de otros medicamentos que sirven para eliminar los

efectos secundarios de los antihipertensivos.
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ANEXO 1

FICHA FARMACOTERAPEUTICA

NOIMBRE: ... .ottt bbb bt bt Rt et et e s R e e et e e e e s b enneaneeaneenreenre e
EDAD: ..o SEXO: i
DIAGNOSTICO: ..ottt an e ane e nneenne e
MEDICAMENTOS & ettt

HORA DE ADMINISTRACION
Medicamentos Cada8 | Cadal2 | Cada 24
Otro
horas horas horas

Captopril 25mg

Nifedipino 10mg
Carbonato de calcio 500mg
Calcitrol 0.25mg

Acido folico0.5mg

Tiamina clorhidrato 100mg
Epoetina alfa <
eritropoyetina humana
2000U1/ml
Hidroxocobalamina 1 mg / ml
Calcitrol 1g/ml

Nutriente enteral para
insufieciencia renal
Amlodipino 10mg
Ranitidina 300mg
Naproxeno 250mg
Omeprazol 20 mg
Dialtiazem clorhidrato 60mg
Valsartan 80mg

Hierro 20mg/ml
Indometacina 25mg
Paracetamol 500mg
Diclofenaco sodico 25mg
Pirodixina clorhidrato 50mg
Metildopa 250 mg

Atenolol 100mg

Acido acetilsalicilico 100mg
Sal ferrrosa 15 mg/5ml
Cafalexina 500mg
Gabapentina 300mg
Enalapril maleato 10mg
Amikacina 250mg/ml

OTROS:
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ANEXO 2
MEDICAMENTOS DISPENSADOS
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En su investigacion no olvide




