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RESUMEN:
Aproximadamente un 70% de la poblacion en hemodialisis que padece HTA necesita medicacion hipotensora.

En nuestro centro se han estudiado a 10 pacientes hipertensos, durante 6 meses, con un total de 780 sesiones de
hemodidlisis. Dado que con el empleo simultaneo de IECAS y membranas sintéticas de polisulfona se han descrito
la aparicion de reacciones anafilacticas, hemos utilizado un nuevo grupo farmacoldgico, los inhibidores de los
receptores ATI de la angiotensina (LOSARTAN), con los que hemos obtenido unos efectos terapéuticos similares y
una reduccién y/o ausencia de reacciones anafilacticas.
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ABSTRACT:
Approximately 70% of the population in hemodyalisis with AHT hypertension medication.

We studied 10 patients with hypertension, during a period of 6 months with a total of 780 hemodialysis sessions.

Given that anaphylactic responses have been shown with the simultaneous use of (ACE) inhibitors and synthetic
polysulfon membranes, we employed a new group of drugs, angiotensin ATI receptor blockers (LOSARTAN) with
which we obtained similar therapeutic results and a reduction and or absence of anaphylactic responses.
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INTRODUCCION

La HTA es un problema muy frecuente en los enfermos con IRC sometidos a hemodialisis. En parte de estos
enfermos la tensidn arterial es volumendependiente y se controla con las sesiones de HD. El resto de los
pacientes, aproximadamente un 70%, necesita algun tipo de medicamento hipotensor. El manejo de farmacos no
solamente contempla un seguimiento periddico para valorar y evitar los efectos secundarios farmacoldgicos, sino
también la necesidad de manejar farmacos eficaces y con minimas o nulas reacciones secundarias a las
intereacciones entre el farmaco y la técnica de didlisis. (1, 5, 6, 10).

Uno de los principales grupos farmacoldgicos antihipertensivos son los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA), con los que se han descrito la aparicion de reacciones anafilacticas de distinto grado,
principalmente con el empleo de membranas de poliacrilonitrilo, pero también con membranas sintéticas de
polisulfona, aunque en un significativo menor grado. (2,3,8).



Con la aparicion de un nuevo grupo farmacoldgico, como los inhibidores de los receptores ATI de la angiotensina
(LOSARTANA), se ha evidenciado un efecto terapéutico similar o mayor a los IECA, y una reduccioén y/ o ausencia
de reacciones anafilacticas, al no inteferir en la produccion de las bradiquininas y no incrementar asi los niveles en
sangre de éstas. (1, 2, 4, 7).

Objetivos

- Valorar la eficacia de Losartan en el control de la tension arterial.
- Valorar la biocompatibilidad de Losartan en cuanto a la aparicién de reacciones anafilacticas.

Material y métodos

Durante 6 meses 10 pacientes fueron incluidos en este estudio realizandose un total de 780 sesiones de
hemodialisis. En nuestro estudio, la totalidad de los pacientes se dializaron con membranas sintéticas y polisulfona
para evaluar las posibles reacciones secundarias al tratamiento simultaneo con Losartan y efectuar un estudio
comparativo con otras membranas realizado en el estudio multicéntrico que contd con un total de 31.668 sesiones
de hemodidlisis. (1).

Criterios de inclusion: Pacientes con cifras de TA superiores a 140/90 y cifras de TA normales bajo tratamiento con
otros grupos farmacoldgicos. Un periodo de "lavado” de tres semanas fue realizado si los pacientes estaban
previamente tratados con IECA.

Criterios de exclusion: Edad inferior a 18 afios, embarazo, y expectancia de vida inferior a 6 meses.
Los controles tensionales fueron realizados pre y post didlisis mediante manémetro de mercurio.

A tiempo 9, 3 y 6 meses se realizaron controles analiticos (hemograma completo, estudio de anemia, bioquimica
general e ionograma) asi como controles clinicos de tratamiento dialitico y farmacolégico de los pacientes.

Las reacciones anafilacticas fueron definidas como: aparicién de hipotensién significativa en los primeros minutos
de la sesién, sensacion de calor generalizada, disestesias, sudoracién, disnea, sibilancias, nauseas, vomitos o
angioedema.

La pauta de Losartan fue de 25 mg/dia aumentando a 50 mg./dia a partir de la segunda semana y afiadiendo algun
otro hipotensor si la TA no fuese controlada. EI 100% de los pacientes tratados con el farmaco hipotensor Losartan
completaron el estudio sin ningan abandono por intolerancia y/o otras causas.

La media de edad fue de 47.2 afios ( + -16 afios) con un rango de 24 a 69 afios.

La frecuencia de sexo fue similar (50% V vs 50% H).

En cuanto a la nefropatia de base la distribucién fue la siguiente:
- Nefropatia diabética 2

- IRC de etiologia no filiada 1

- Glomerulonefritis sin control histolégico 2

- Poliquistosis renal 1

- Nefropatia intersticial 2

- Nefroangioesclerosis 1

- Nefropatia Lupica 1

En todos los casos la técnica de dialisis utilizada fue la hemodialisis convencional con bafio de bicarbonato y flujo
sanguineo medio (QB) de 293 ml/min. (250-350). En ningln caso, se utilizé alto flujo de liquido de didlisis; por
requerimientos clinicos, como en la totalidad de los casos se utiliz6 como bafio, liquido de bajo contenido en calcio
(2.5meg/L).

Antes del comienzo del estudio, el 90% de los pacientes estaban tratados con farmacos hipotensores: el 60% con
IECA solos y/o asociados a otros hipotensores, el 30% con antagonistas del calcio como monoterapia, el 10% con
alfa-betabloqueantes y sélo un paciente estaba relativamente bien controlado con tratamiento dietético y control
volumétrico mediante dialisis.



En el 50% de los casos se utilizdé Losartdn como monoterapia, en el 50% restante se asociaron antagonistas del
calcio y/o alfa-betabloqueantes. Hemos de resaltar que en ningln caso, ni en la fase preestudio en tratamiento con
IECA, ni en la fase de estudio con Losartan se utilizaron membranas de poliacrilonitrilo en las sesiones de didlisis.

Analisis estadistico

Se utilizé la T-student para variables cuantitativas considerando significativa p<0.05, para comparar los valores
obtenidos a 3 y 6 meses con respecto a los valores pretratamiento.

Resultados

Con el tratamiento con Losartan se consiguié un adecuado control de la TA sin efectos secundarios en relacion con
la membrana sintética de polisulfona. Los resultados del estudio se detallan en la tabla 1.
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* TAS prediahsis (Grafico 1): Se evidencia un descenso estadisticamente significativo con respecto al tiempo basal,
tanto a los 3 como a los 6 meses. Hallazgos similares se encuentran en los valores de TAS posthemodialisis
(Gréfico 2).
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* TAS Pre y Posthemodialisis (Grafico 3 y 4): Se evidencia un descenso estadisticamente significativo a los 3
meses de tratamiento con un discreto ascenso a los 6 meses, pero significativo sobre el nivel basal, posiblemente
condicionado por los altos niveles diastélicos de nuestros pacientes.
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En ningln caso; ni en la monoterapia ni en la asociacion; necesitamos ampliar el arsenal terapéutico, realizandose
exclusivamente ajustes de dosis y/o ajustes en el peso seco del paciente.

Valorando las graficas de didlisis retrospectivamente, durante los 6 meses de tratamiento no se evidencié una
mayor frecuencia de fendmenos hipotensores cualitativos o cuantitativos. Estando esto, en la mayoria de los casos,
en relacion con altas ganancias de peso interdidlisis y con ultrafiltraciones elevadas.

En relacion con los niveles de potasio plasmatico se evidenciaron los siguientes resultados:
- De forma global (Gréfico 5) se pone de manifiesto un aumento significativo, no patolégico, con respecto al nivel
basal a los 3 meses de tratamiento con un descenso similar a niveles basales a los 6 meses.
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- En los pacientes que previamente estaban tratados con IECA ni a los 3 meses ni a los 6 se evidencian cambios
estadisticamente significativos. (Gréfico 6).
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- En el grupo de pacientes sin IECA como tratamiento previo se evidencia un aumento significativo a los 3 meses,
no siendo estadisticamente significativo a los 6 meses con respecto a los niveles de kaliemia basales. (Gréfico 7).
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No hemos encontrado cambios a lo largo del estudio en los niveles plasmaticos de transaminasas,
gammaglutamiltranspeptidasa, ni fosfatasa alcalina. No se evidenciaron cambios significativos en la serie blanca ni
plaguetaria.

Durante el estudio y desde el control a tiempo 1 (3 meses) se pone de manifiesto un ascenso claramente
significativo tanto de los niveles de Hcto como de Hgb. (Gréfico 8). En cuanto a la dosificacion en ui/Kg. de EPO
seevidenci6 un descenso de las necesidades a los 3 meses con un aumento de la dosis al final del estudio. Estas
variaciones pero a la inversa, se ponen de manifiesto en los requerimientos de hierro intravenoso para mantener



niveles adecuados de Hcto o entrar en la franja de Hcto diana (32-37%) (Grafico 9).
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En ninglin caso ni en ninguna sesion de dialisis se documentaron reacciones anafilacticas como disestesias,
sensacion de calor, edema, broncoespasmos, urticaria o eritema achacable a hipersensibilidad por Losartan y el
empleo de polisulfona como membrana de hemodialisis.

Discusiodn

En este trabajo Losartan se define como un buen farmaco hipotensor sin efectos secundarios significativos ni
cualitativa ni cuantitativamente. (1, 5, 9).

Encontramos un descenso significativo en la TA sistélica predidlisis de hasta 14 mm Hg de media; similares
descensos se ponen de manifiesto en los valores de TA sistélica postdialisis, siendo ambos datos claramente



significativos tanto a los 3 meses como a la conclusién del estudio.

Con respecto a la TA diastolica pre y postdialisis se evidencia un descenso significativo con respecto al nivel basal
a tiempo 1 como al final del estudio. Es de resaltar que el 90% de nuestros pacientes estaban siendo previamente
tratados con otros farmacos hipotensores (IECA, Antaponistas del CA o Alfa, bloqueantes) por lo que consideramos
gque el empleo de Losartan supuso en la totalidad de los casos un mejor control de TA consiguiendo mantener
valores inferiores a 160/90 en la mayoria de los casos; sobre todo en los pacientes con un HTA volumen
dependiente con valores predidlisis tanto sistolicos como diastélicos excesivamente elevados dado que la ganancia
de peso medio de la poblacién que tratamos suele ser mas elevada que la media nacional. Probablemente esta
sea la causa de la diferencia de los hallazgos encontrados en el estudio multicéntrico donde el descenso de las
cifras tanto sistélicas como diastolicas posthemodialisis son menos significativas que en nuestro estudio. (1).
Hemos intentado realizar un seguimiento algo mas exhaustivo de los niveles de potasio plasmatico predialisis en
nuestros pacientes; principalmente como control vital de la dialisis y por utilizar farmacos como los inhibidores de
los receptores de la Angiotensina Il que tienden a aumentar los niveles de kaliemia. (Gréfico 5).

En el estudio global no se evidenciaron cambios significativos en los niveles de potasio sobre todo a largo plazo.
Cuando separamos los pacientes en relacion con el tratamiento hipotensor previo, en el grupo con IECA previo no
se ven cambios significativos ni a tiempo 1 ni al final del estudio. (Gréfico 6).

En el grupo de pacientes sin IECA previo si se ve un aumento significativo y relativamente preocupante a la mitad
del estudio con diferencias no significativas a los 6 meses en relacion con el nivel basal. Estos hallazgos estan en
relacion con la inhibicidn de la excrecion de K* por el Losartan y el mejor control final posiblemente por una mayor
exigencia en el tratamiento dietético. (Grafico 7).

En cuanto al mejor control de la anemia; con ascensos de las cifras de Hcto y Hb no encontramos ninguna relacion
con la técnica de didlisis en si misma y/o con la ausencia de efectos secundarios con el empleo simultaneo de
Losartan como farmaco hipotensor.

Coincidiendo con las fechas de realizacion del estudio, habiamos iniciado en nuestro centro un exhaustivo
protocolo de tratamiento de la anemia en el que usdbamos como variables de control las cifras de Hcto, Hb, indice
de saturacion de transferrina, RDW y ferritina y como arsenal terapéutico la eritropoyetina humana recombinante y
el empleo de hierro intravenoso (Ferrlecit) con un protocolo de dosis de carga y mantenimiento para conseguir
niveles de ferritina éptimos entre 200 y 600 lo cual creemos que ha optimizado el uso y funcionamiento de la EPO.

En los datos globales del estudio ELHE se pone de manifiesto una excelente tolerancia con una incidencia escasa
o nula de reacciones anafilacticas con el empleo simultaneo de polisulfona y Losartan, a diferencia de los pacientes
gue se dializaban con membranas de poliacrilonitrilo en los que la incidencia fue de 2.08% (0.37-6.4%) y en
cualquier caso inferior a la prevalencia de reacciones secundarias cuando se han utilizado IECA como farmaco
hipotensor. (1).

Conclusiones

- Podemos concluir que el empleo de Losartan como farmaco hipotensor ha resultado eficaz en el control de la

TA de los pacientes en hemodidlisis con ausencia de efectos secundarios intrinsecos y/o en relacion con la técnica
de didlisis.

- Asimismo podemos afirmar que el uso simultaneo de Losartan y Polisulfona como membrana de hemodialisis no
presenta los efectos secundarios adversos que se ponen de manifiesto con el empleo de IECA y membranas de
poliacrilonitrilo.
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