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Resumen

Es usual en el campo de la medicina paliativa enfrentarse a situaciones clinicas
complejas; no solo en términos médico-biologicos, sino en relacion al abordaje integral
requerido en cada uno de los pacientes portadores de enfermedades complejas, avanzadas y con
multiples sintomas que pueden llegar a ser molestos. El presente trabajo pretende realizar una
revision de las principales recomendaciones halladas en la literatura sobre los pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada, no candidatos a dialisis y en base a esto proponer medidas

de manejo, ademas de recomendaciones utiles en la practica médica diaria.

Abstract

It is common in the field of palliative medicine to face complex clinical situations; not
only in biological medical terms, but in relation to the comprehensive approach required by each
of the patients with complex, advanced diseases and with multiple symptoms that can be
annoying. The present work aims to carry out a review of the main recommendations found in
the literature on patients with advanced chronic kidney disease, who are not candidates for
dialysis, and based on this, propose management measures and useful recommendations to daily

medical practice.
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Objetivos

Objetivo general

-Realizar recomendaciones de manejo paliativo en pacientes con enfermedad renal cronica

terminal, que no sean candidatos a terapia de sustitucion renal.

Objetivos especificos

-Investigar los antecedentes en la literatura sobre la relacion entre medicina paliativa y la

enfermedad renal cronica terminal.

-Elaborar una revision general de las medidas de soporte paliativo disponible en los pacientes

con enfermedad renal crénica terminal no candidatos a terapia de sustitucion renal.

-Proponer un protocolo de manejo paliativo en base a los hallazgos realizados en las fuentes

bibliograficas disponibles.



Capitulo I: Metodologia

La metodologia propuesta consiste en la investigacion y revision de la literatura existente
sobre el manejo paliativo en pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERC 5) a través
de un periodo comprendido durante los ultimos 15 afos, priorizando la evidencia cientifica
reciente en bases de datos cientificas, entre las cuales se destacan BINASSS, SIBDI, Medline,
Pubmed, SciELO, entre otras. De esta manera, se centrard en los protocolos de manejo, sintomas
principales y medidas de soporte paliativo, asi como de la identificacion de sintomas principales.
Con el fin de realizar un andlisis detallado para identificar los signos principales experimentados
por pacientes con ERC 5 que no son candidatos para terapia de soporte renal, de los que se puede
incluir afectaciones fisicas, psicologicas y sociales. A su vez, se recopilaran datos clinicos y
epidemiologicos relevantes sobre pacientes con ERC 5 que no reciben terapia de sustitucion
renal, incluyendo informacion sobre sintomas, calidad de vida y terapias previas. Posteriormente,
se procedera al desarrollo de un protocolo de manejo paliativo basado en la revision de literatura
y los datos recolectados, especifico para pacientes con ERC 5 que no son candidatos a dialisis.
Esto puede contener pautas para el control de sintomas, manejo de medicamentos, atencion
psicosocial y cuidados al final de la vida. Finalmente, se presentara conclusiones basadas en los
resultados obtenidos y se ofrecera recomendaciones para mejorar el manejo paliativo de

pacientes con ERC 5 en el futuro, tanto a nivel clinico como de politicas de salud publica.
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Capitulo Il: Marco Tedrico

Contextualizacion de la Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERC 5) y su impacto.

La enfermedad renal cronica se define como anomalias de la estructura o funcién renal,
presentes por un minimo de 3 meses, con implicaciones deletéreas sobre la salud. (KDIGO,
2024)

Es posible clasificar este padecimiento segiin sus causas, las cuales pueden ser multiples,
de acuerdo al flujo renal glomerular e incluso de acuerdo a su albuminuria. Los componentes
antes mencionados son vitales para la valoracion de los pacientes con esta condicion, asi como
determinar la severidad de su cuadro patologico o el prondstico de este. En este punto, siempre
se debe investigar sobre la etiologia de la enfermedad renal cronica porque existen multiples
causas. Dentro de esta enfermedad existen génesis primarias o secundarias a enfermedades
sistémicas, las cuales son preponderantes a la hora de definir un manejo adecuado de estos
cuadros. (KDIGO,2024)

En cuanto a la carga global de esta afeccion, se encuentran datos en la literatura donde se
indica una incidencia cercana al 9.1% de cualquier tipo de enfermedad renal cronica, mas del
doble de las personas afectadas de diabetes mellitus y cerca de 20 veces mas de los pacientes
portadores de enfermedades oncoldgicas. Sobre la mortalidad de la enfermedad renal créonica se
tiene que cerca de 2.6 millones de personas fallecieron en el 2017 debido a esta enfermedad.

(KDIGO,2024)
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En cuanto a los cuidados paliativos y su relacion con la enfermedad renal cronica
terminal, debe quedar claro el concepto de manejo renal conservador, utilizado como un abordaje
alternativo donde no se brinda terapia de sustitucion renal, sino que se enfoca en controlar los
sintomas asociados a la enfermedad renal. Esta opcion es viable en pacientes que no son
candidatos, que hayan rechazado la dialisis en cualquier modalidad o que no cumplen los
requerimientos para un transplante. Asimismo, este enfoque centra sus acciones en 7 dominios:
retrasar la progresion de la enfermedad y disminuir el riesgo de complicaciones, toma de
decisiones compartida, manejo de los sintomas de manera activa, planificacion anticipada de la
atencion, brindar apoyo psicologico, asi como apoyo social y familiar, por tltimo, abordar los
dominios culturales y espirituales del cuidado. (Nitola-Mendoza et al., 2023)

A nivel regional es importante destacar la presencia de etiologias inusuales de
enfermedad renal crénica, por ejemplo, la nefropatia endémica mesoamericana. Esta es una
patologia tubulointersticial, cuya causa no ha sido dilucidada pero que, ciertamente, progresa a
enfermedad renal cronica cuyo impacto es observable en la regidon mesoamericana, sureste de
Me¢éxico, Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua y Costa Rica. Se ha descrito que en
ciertas poblaciones la prevalencia de la enfermedad renal cronica llega hasta el 40% de los
hombres adultos y su tasa de mortalidad puede alcanzar los 387 hombres por cada 100000
habitantes. (Garcia, R.2024).

De acuerdo con el Ministerio de Salud costarricense, a nivel nacional las enfermedades
del sistema urinario (incluyendo enfermedad renal cronica) pasaron del 13° lugar de causas de
muerte en el 2010 al 6° lugar en el 2014. Sumado a esto, un estudio realizado en 2015 evidencio

que la mayor mortalidad por enfermedad renal crénica se observa en la provincia de Guanacaste,
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ademas de existir una correlacion con altas temperaturas ambientales, bajas precipitaciones, la
siembra de cafia de azucar y exposicion de agroquimicos sin uso de equipo de proteccion
adecuado. En suelo costarricense es obligatorio el reporte de la enfermedad renal cronica segun

decreto de ley. (Ministerio de Salud, 2019)

Justificacion de la importancia del protocolo de
manejo paliativo para pacientes no candidatos a

terapia de soporte renal.

Segun las recomendaciones realizadas en el Gltimo lineamiento de la KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), los pacientes conocidos portadores de enfermedad renal
cronica deben ser referidos a un especialista en nefrologia para su manejo adecuado. Debido a
que se debe proveer un manejo conservador y medidas de cuidado paliativo necesarios cuando
sean requeridas para cumplir con las metas del tratamiento. (KDIGO, 2024)

En los pacientes portadores de enfermedad renal cronica quienes se encuentran
recibiendo didlisis, es posible encontrar multiples retos como situaciones clinicas particulares,
deterioro de la funcionalidad y sintomas diversos. Por lo tanto, dichos pacientes estan propensos
a requerir hospitalizaciones, que podrian implicar el internamiento en unidades de cuidados
intensivos, desarrollo de complicaciones infecciosas, vasculares y un mayor riesgo de fallecer en

el hospital comparado a hacerlo en su hogar. Asi, aquellos pacientes que estan recibiendo dialisis
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poseen un 60% mas de riesgo de requerir un ingreso a emergencias y eventualmente fallecer en
el hospital, con pocas intervenciones paliativas. (Adenwalla et al., 2024)

En las fuentes de informacion consultadas, se evidencia que la toma de decisiones
anticipadas aumenta la demanda de servicios de cuidados paliativos, ademas de mejorar el
control de sintomas y disminuir la ansiedad de los pacientes y sus familias. Es altamente
recomendable que los pacientes con enfermedades cronicas complejas, como aquellos con
enfermedad renal cronica terminal sean acompanados en el proceso de toma de decisiones
anticipadas, asegurar la comprension de su enfermedad y determinar la capacidad de compartir
sus valores personales en relacion con su proceso de enfermedad. (Adenwalla et al., 2024)

Se estima el potencial de esta investigacion para mejorar la calidad de vida de los
pacientes a largo plazo porque se busca comprender mas ampliamente los factores influyentes en
la calidad de vida de la insuficiencia renal cronica. Ademas, se pueden identificar estrategias de
intervencion con grados de efectividad superiores para minimizar los sintomas y las
complicaciones asociadas con esta afectacion. De igual modo, se espera un mejor manejo de la
enfermedad renal cronica avanzada-terminal y una mayor calidad de vida. En esta linea, se
estima que los beneficios indirectos pueden manifestarse en forma de mejores politicas de
atencion médica y programas de apoyo basados en los hallazgos de esta investigacion. Por
ultimo, al mejorar la calidad de vida de los pacientes, la posibilidad de reducir la carga
econdmica y social asociada a la insuficiencia renal cronica aumenta, esto beneficia tanto al

sistema de salud como al pais en su conjunto.
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Calificando la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad renal cronica

Es llamativa la escasez de investigaciones en relaciéon con la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades renales cronicas, asi como la prevalencia y manejo de los sintomas
que los aquejan.

La investigacion especifica en Costa Rica sobre el uso de escalas o de estudios
cualitativos enfocados a calidad de vida o manejo de distintas patologias, lamentablemente, no es
abundante. Por lo tanto, al hacer referencia especificamente a materias relevantes en medicina
paliativa la cantidad de bibliografia es ain menor. No obstante, resulta de gran relevancia resaltar
la investigacion realizada por la Dra. Alfaro con respecto a la aplicacion del PAP Score en
pacientes referidos al Centro Nacional de Control del Dolor y Cuidados Paliativos. (Alfaro.,
2019)

A nivel internacional, Pabon et al, en 2014 realizan una revision bibliografica importante
sobre la calidad de vida del adulto con insuficiencia renal cronica, dicho trabajo posee el objetivo
de describir su situacion de vida, incluyéndose 52 articulos cientificos, la mayoria descriptivos.
Estos detallan datos relevantes tales como la relacion de la hemodialisis con peor calidad de vida,
el uso habitual del formulario SF-36 (no especifico para enfermedad renal crénica) y la
afectacion diversas esferas de su vida. (Pabon et al., 2015)

En el caso de Ecuador, se realiz6 de manera reciente una investigacion a cargo de
Ramirez y Tejeda sobre la calidad de vida en pacientes con enfermedad renal cronica, donde

posterior a la aplicacion del formulario KDQOL-36 a 30 pacientes, se determind la influencia
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sobre su esfera fisica como la mayor afectacion de los pacientes, pero se hace referencia a una
calidad relativamente buena de los pacientes de dicho estudio. Es posible hallar investigaciones
previas con respecto a otras disciplinas y areas de investigacion, por lo que hallazgos relevantes
en medicina paliativa, especificamente, serian de gran importancia. (Ramirez et al., 2022)

En vista a la gran importancia tomada por los pacientes con enfermedad renal crénica en
nuestro medio, donde sus expectativas de vida son mayores y se debe brindar seguimiento por
parte de nuestra especialidad, es de suma importancia contar con herramientas vélidas para

seguimiento de dichos pacientes y la monitorizacion de la calidad de vida.

Definicidon y caracteristicas de la Enfermedad Renal

Cronica Terminal.

En los ultimos afios se ha dado una demanda in crescendo de los servicios de didlisis
alrededor del mundo donde se demuestra que en Europa la dialisis extra corpdrea se ha duplicado
desde 1980 hasta el 2005, siendo aplicada al 55% de los pacientes mayores de 65 afios con
enfermedad renal cronica terminal; sin dejar de lado lo dificultoso que puede llegar a ser para
estos adultos mayores desplazarse en caso de requerir hemodialisis en un centro hospitalario.
(Lanini, I. Et al. 2022)

Cuando se habla de enfermedad renal cronica se hace alusion a un deterioro irreversible
de las funciones normales de los rifiones, por lo que es esperable la existencia de repercusiones
en los demads sistemas. En el caso de la enfermedad renal crénica terminal las funciones mas

basicas de dichos oOrganos son inexistentes. Ademas, no existe una adecuada filtracion
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glomerular, lo que lleva a una acumulacion de metabolitos toxicos pudiéndose manifestar esta
como un sindrome urémico, sumandose una posible falla de la parte endocrina renal que se ve
disminuida en gran parte la secrecion de eritropoyetina, causando, asi, anemia en los pacientes
con enfermedad renal cronica. (Cabarcos. 2010)

Al avanzar la enfermedad renal crénica, las tUnicas posibilidades son la terapia de
sustitucion renal, en las formas de diélisis peritoneal, hemodidlisis o la posibilidad de transplante.
Sin embargo, muchos pacientes no son candidatos debido a la presencia de caracteristicas
clinicas especiales o morbilidades asociadas tales como la edad avanzada, diabetes, demencia,
antecedente de enfermedad cerebro vascular, intolerancia a la terapia dialitica. Asimismo, otros
factores influyentes de forma negativa en el prondstico de estos pacientes son: sintomatologia
urémica (confusion, nduseas, vomitos refractarios, prurito generalizado, diuresis inferior a 400
cc/dia, hiperpotasemia mayor a 7 meq/l, sindrome hepatobiliar, descompensacion hidropica con
ascitis, polineuropatia e hipertension arterial de dificil control. (Cabarcos. 2010)

En el momento de valorar el tiempo de vida estimado de los pacientes con enfermedades
terminales Organo especificas, como es el caso de los paciente con enfermedad renal cronica,
incide una complicacion vital basada en el hecho de que estas enfermedades suelen cursar con
descompensaciones, baches de deterioro clinico, donde se podria dar una recuperacion leve del
estado de salud o ser el evento final de vida del paciente. Por esta causa, surge la inquietud del
desarrollo de herramientas que nos permitan brindar prondsticos mas acertados en ese sentido. El
proyecto PALIAR desarrollado en Espafia, el cual busca brindar una escala de mortalidad a seis
meses de enfermedades terminales no oncoldgicas, hace mencion de criterios especificos de

mortalidad para enfermedad renal cronica. Los cuales se detallan continuacion:
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TABLA 1. CRITERIOS DE TERMINALIDAD EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA: PACIENTES NO
CANDIDATOS A DIALISIS

Sintomas urémicos (confusién, nduseas y vémitos refractarios, prurito generalizado, etc.)
Diuresis <400 cc/dia

Hiperkalemia >7 mEqg/l que no responde al tratamiento

Pericarditis urémica. Sobrecarga de fluidos intratable

Fuente: Proyecto PALIAR, 2010

El manejo conservador es una opcion viable para aquellos pacientes que no son
candidatos o no desean terapia de reemplazo renal, esta puede incluir terapia farmacoldgica o no
farmacologica. La fragilidad es un determinante importante en estos pacientes, ya que representa
un deterioro de la salud global de los pacientes frecuentemente observado (pero no exclusivo) en
los adultos mayores; esto aumenta el riesgo de discapacidad, hospitalizacion, institucionalizacion
e incluso fallecimiento. Entre los signos indicativos de fragilidad podemos encontrar: pérdida de
peso involuntaria, dificultades para la marcha, debilidad, fatiga y un bajo nivel de actividad
fisica. (Lanini, I. Et al. 2022)

Los pacientes que no se llegan a dializar podrian llegar a producir una pequefia cantidad
de orina por varias semanas, pero aproximadamente el 40% de estos fallecen en los dos primeros
meses; el 80% a los 4 meses y, muy rara, vez llegan a alcanzar los 6 meses de sobrevida. Una vez
descartada la inclusion del paciente en un programa de dialisis, es posible incluirlo en un
programa de cuidados paliativos. En este caso podemos guiarnos por dos criterios: aquellos

enfermos renales cronicos, que se encuentren anturicos post didlisis y aquellos que presenten un
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aclaramiento endogeno de creatinina menor o igual a 10 cc/min (15 cc/min para diabéticos), que
correlaciona aproximadamente con unos niveles séricos de creatinina de 8 mg/dl. (Cabarcos,
2010)

Los cuidados paliativos y de soporte renal son una forma de transicion entre la didlisis y
un abordaje basado en el paciente, con enfoque particular a sus afectaciones clinicas y favorecer
la mejor calidad de vida posible. En la literatura se plantea la relevancia de la viabilidad de
equipos multi disciplinarios, incluyendo una formacién basica en cuidados paliativos al
nefrologo tratante. Incluso existe la posibilidad de brindar al paciente de didlisis paliativa un
proceso mediante el cual, de manera gradual, se busca reducir las sesiones de didlisis y la
farmacologia asociada a la misma, lo que podria ayudar al proceso de toma de decisiones del
paciente, posibles voluntades anticipadas y compartir informacion sobre factibles desenlaces.

(Garcia, R. 2024)
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Capitulo IlI: Sintomas principales en pacientes con
ERC y su manejo paliativo

Dolor

Generalidades

El dolor es un sintoma usual en los pacientes portadores de enfermedad renal crénica,
sus etiologias y procesos fisiopatoldgicos subyacentes pueden ser multiples. Es comun el dolor
nociceptivo agudo posterior a procedimientos quirurgicos o colocacion de dispositivos de didlisis
u otros catéteres; por otro lado, se puede presentar dolor crénico nociceptivo, neuropatico o
mixto. Aproximadamente el 50-63% de los pacientes en dialisis reportaron dolor y un 42-55%
refieren dolor severo. Ademas, el dolor de tipo musculo esquelético resultd ser el més frecuente,
seguido del dolor asociado a dialisis, neuropatia periférica y enfermedad vascular periférica
respectivamente. (Narvaez Tamayo et al., 2015)

En cuanto a las causas de dolor en los pacientes con enfermedad renal cronica, estas
pueden ser primarias, producto de una enfermedad renal per se, un ejemplo de esto es la
enfermedad renal poliquistica, otras enfermedades que podrian causar dolor son la neuropatia
periférica, la insuficiencia vascular periférica, enfermedades oOseas asociadas tales como
osteomalacia o calcifilaxis. (Monroy-Alvarez et al., 2016)

Al momento de evaluar los pacientes portadores en insuficiencia renal cronica es

importante tener consideraciones en relacion con las condicionantes de este sintoma. De esta
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manera, es adecuado realizar una historia clinica donde quede clara la causa de este dolor,
localizar su ubicacidn, determinar si es agudo o cronico, analizar la intensidad y el impacto en las
actividades de vida diaria, asi como en las demas areas biopsicosociales. No se deben dejar por
fuera la funcidén renal residual, al igual que la posibilidad de que el paciente todavia esté
recibiendo dialisis en ese momento. En cuanto al uso de escalas, la EVA es la mas recomendada
dada su practicidad y posibilidad de seguimiento longitudinal; aunque también es posible el uso
de otras escalas como el Pain Management Index (PMI), el McGill Pain Questionnaire (MGPQ)

y el Brief Pain Inventory (BPI). (Narvaez Tamayo et al., 2015)

Consideraciones Farmacologicas

Al momento de elegir el mejor tratamiento analgésico farmacoldgico disponible para
estos pacientes es importante tomar en cuenta distintas variables. En principio se debe conocer el
estadiaje de la enfermedad renal crénica de los pacientes, estudiar el tipo de dolor presentado en
el paciente junto con su intensidad. Afadido a esto, planear la ruta de administracion mas
adecuada, tomando en cuenta la preferencia a la vida oral o transdérmica sobre la endovenosa,
con fines de reducir el potencial de abuso de algunos fdrmacos u obtener mejor perfil de
seguridad de estos mismos. Del mismo modo, debemos analizar la posibilidad de que los
medicamentos indicados estén siendo eliminados mediante dialisis (en aquel caso de que el
paciente la reciba) por lo que se debe encontrar una manera de administrarlos posterior al

procedimiento. Es importante tomar en consideracion la no preferencia en el uso de formulas de
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liberacion prolongada en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada debido a la posible
acumulacion de este y sus metabolitos. (Reyes L. et al., 2024)
En los anexos se adjunta cuadro resumen de las principales opciones farmacologicas para

el tratamiento del dolor y las consideraciones mas importantes.

Paracetamol

El paracetamol o acetaminofén es un analgésico no opioide, con propiedades
antipiréticas, ha demostrado su efectividad en el tratamiento tanto del dolor agudo como crénico.
Es de uso extendido en pacientes adultos mayores y con multiples comorbilidades. (Narvaez
Tamayo et al., 2015)

En relacion con su mecanismo de accion, se cree que es un inhibidor de la
ciclooxigenasa-3 (COX-3) a nivel de sistema nervioso central, ademas de cierta accion sobre los
receptores NMDA, vias serotoninérgicas y receptores cannabinoides. Asimismo, es conocido su
metabolismo hepético a través del citocromo P450 y que menos del 5% de este farmaco es
excretado via renal sin cambios. En caso de ser usado en pacientes con enfermedad renal cronica
no requiere ajuste de dosis, la dosis habitual de uso es de 500 a 1000 mg cada 6 u 8 horas, via
oral o endovenoso, tratando de no superar los 4 g en 24 h 0 2 g en 24 h en pacientes en pacientes

con hepatopatia cronica. (Reyes L. et al., 2024)

Antiinflamatorios No Esteroides
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Los AINES son el grupo de medicamentos con mayores ventas en muchos lugares,
incluyendo USA. Existen metaanalisis que ligan el consumo de estas drogas con el desarrollo de
enfermedad renal aguda. No obstante, mas recientemente se han llevado a cabo estudios en
relacion con el uso de AINES y el desarrollo de enfermedad renal crénica; en una investigacion
llevada cabo con casi 2 millones de pacientes durante el periodo del 2008 al 2017 se compararon
celecoxib, etoricoxib, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, 4cido mefendmico, naproxeno,
piroxicam y sulindaco. En esta linea, se valor6 la exposicion al menos durante 28 dias al mes a
estos medicamentos y posteriormente se dio seguimiento. Esta observacion evidencié que todos
los AINES presentaban un riesgo elevado de disminucion del aclaramiento endoégeno de
creatinina en al menos un 30%, siendo menor dicho riesgo con el uso de ibuprofeno y mayor con
el uso de etoricoxib. (Wan,. Et al. 2021)

Es conocido que los AINES inhiben las enzimas ciclo oxigenasa tipo 1 y 2 a nivel renal,
lo que lleva a una baja en la produccion de prostaglandinas protectoras, causando una perfusion
renal disminuida y retencion de electrolitos como el sodio, lo que podria afectar la funcion renal
si se perpetua en el tiempo. Las diferencias en la selectividad de estas enzimas sobre su posible
nefrotoxicidad es motivo de controversia, los AINES no selectivos parecen ser mas seguros
contra los selectivos, tanto COX-1 como COX-2; estudios en animales han demostrado que las
COX-1 podria contrarrestar efectos deletéreos de la COX-2 sobre el flujo renal lo que explicaria
el mejor perfil de seguridad de los AINES no selectivos. (Wan,. Et al. 2021)

Por otra parte, cuando se usan opioides, los AINES permiten reducir las dosis de estos
hasta un 30-50%. Sin embargo, se debe recordar el efecto nocivo de estos sobre el tracto gastro

intestinal y a nivel cardiaco. Condicionalmente, si su uso fuese estrictamente necesario se deben

23



usar por periodos cortos de tiempo, entre 3 a 7 dias, controlando de manera estricta la funcion
renal y las concentraciones plasmaticas de electrolitos, principalmente potasio. (Narvaez Tamayo

etal., 2015)

Metamizol

El metamizol o dipirona es un firmaco que se ha utilizado con fines analgésicos desde
hace mas de un siglo, se introdujo en 1922; el mismo cuenta con propiedades analgésicas ,
antipiréticas y espamoliticas. Es de uso extendido en América Latina, no asi, ciertos mercados
han prohibido su uso, tales como los Estados Unidos de América y la India. El mecanismo de
accion detallado de este farmaco no se conoce a cabalidad. Al contrario, comparte ciertas
caracteristicas con los antiinflamatorios no esteroides, se sabe que es un inhibidor, pero débil de
la COX-1 y COX-2, de esta manera logra disminuir la sintesis periférica y central de
prostaglandinas. Llamativamente, un efecto no muy conocido del metamizol es su accidon sobre
los receptores endocanabinoides enddgenos, especificamente CB1, lo que aumenta la potencia de
la via inhibidora del dolor descendente. (Stromer & Palladini, 2022)

En cuanto al metabolismo de la dipirona, tenemos que esta se hidroliza mediante un
mecanismo no dependiente de enzimas hacia 4-metilaminoantipirina, el cual es su principal
metabolito activo. Este va a ser metabolizado a nivel hepatico hacia 4-acetilaminiantipirina para
luego sufrir una nueva bio transformacion a través de la N acetil transferasa que desemboca en la
formacion de 4-acetilamninoantipirina. Con relacion a la eliminacidon de estos metabolitos,

primero se debe dar la glucoronidacion de los mismos, posteriormente su principal via de
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excrecion es renal (aproximadamente 60%). En pacientes con insuficiencia renal se ha visto que
menos del 8% del medicamento termina eliminandose por via renal, en forma de 4-
metilaminoantipirina y que en pacientes con enfermedad renal cronica esta no llega a alterarse.
Aun cuando, no existen estudios detallados que den recomendaciones basadas en evidencia
solida, por lo que en términos generales se recomienda evitar dosis altas y administrarlo durante
la menor cantidad de tiempo posible en pacientes con enfermedad renal crénica. La dosis usual
es de 3 a 4 g por dia maximo, via intravenosa, pero este podria aplicarse intramuscular o

subcutanea si fuese necesario. (Buitrago-Gonzalez et al., 2014)

Opioides

Los pacientes con enfermedad renal avanzada experimentan multiples barreras en cuanto
al manejo del dolor, en diversos estudios que han evaluado este ambito se ha observado que estos
pacientes no reportan el dolor, siendo incluso posible condicionar su calidad de vida, a no ser que
se les pregunte por este. Asimismo, no reportan este sintoma hasta que se vuelve severo e
inmanejable; algunos pacientes incluso creen que este dolor es inevitable y por lo tanto se lo
guardan para si mismos, algunos temen volverse adictos a los medicamentos, o a los efectos
adversos de los opioides tales como el estrefiimiento, que puede verse empeorado por la
restriccion hidrica de este grupo de pacientes. Adicionalmente, algunos no desean anadir otro
medicamento a una cantidad ya importante de fArmacos que deben tomar por dia, inclusive existe
rechazo de algunos médicos en afiadir opioides debido a dudas en su aclaramiento y posibles

efectos toxicos. (Nagar et al., 2017)
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Consideraciones Farmacologicas del uso de
Opioides en Enfermedad Renal Cronica

La farmacocinética de los opioides varia mucho en los pacientes con enfermedad renal
cronica, los farmacos y sus metabolitos se pueden eliminar de manera menos eficiente debido a
una filtracion glomerular o excrecion renal disminuidas. Otros cambios para tomar en cuenta son
las modificaciones en el pH y la motilidad intestinal que los opioides pueden causar y afecten la
farmacocinética de otros farmacos. Por otro lado, podemos observar de manera usual
alteraciones en el volumen de distribucion debido a hipoproteinemia o caquexia en estos
pacientes. Debido a estos factores, la eleccion de un opioide debe ser una realizada con cuidado
de manera que el usado sea mas adecuado para el tipo de paciente. (Odoma et al., 2023)

En cuanto a los efectos de la didlisis sobre el uso de opioides, es necesario administrar de
manera suplementaria aquellos opioides que se hemodializan, ademés estos pacientes podrian
experimentar sintomas de sindrome de abstinencia una vez que se dializan. Entre los factores que
promueven la didlisis de los opioides tenemos: un bajo peso molecular, alta solubilidad, baja
union a proteinas y bajo volumen de distribucion.. Del mismo modo, es importante tomar en
consideracion que la vida media plasmatica podria verse prolongada, por lo que al momento de
revertir los efectos de los opioides con naloxona la probabilidad de requerir mas de una dosis

aumenta. (Odoma et al., 2023)

Buprenorfina
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Este farmaco se encuentra disponible desde 1981 en Estados Unidos, la forma a
liberacion transdérmica se encuentra extendida a nivel global y actualmente se encuentra
disponible en Costa Rica. La buprenorfina cuenta con un mecanismo de accidn unico y
complejo, ya que in vitro se ha visto un agonismo parcial de los receptores G. En contraste con
las evidencias encontradas en la historia clinica donde se demuestra una accidon analgésica
completa. En la literatura se han descrito tasas de conversion respecto a la morfina via oral que
varian desde 75:1 hasta 115:1 (Buprenorfina transdérmica); llegando a ser tan potente como el
fentanilo en términos analgésicos. En relacion con el mecanismo de accion de la buprenorfina es
importante denotar que la misma, a diferencia de la morfina y el fentanilo, es un antagonista del
receptor kappa opioide. Adicionalmente, actia como un ligando del tipo ‘“chaperén”,
funcionando como elemento potenciador a la expresion en la membrana celular de receptores mu
opioides. Otra caracteristica importante es el agonismo sobre el receptor ORL1 (opioid receptor
like 1), ya que la activacion de este receptor en la asta dorsal de la medula espinal ejerce un
efecto analgésico, inclusive bloquea la tolerancia analgésica y disminuye los efectos del sistema
de recompensa de los opioides fuertes. (Davis, 2012)

Centrandonos en pacientes con enfermedad renal cronica terminal, la buprenorfina tiene
un perfil farmacoldgico mas favorable respecto a la morfina, considerada como el opioide contra
el cual se realizan la mayor cantidad de estudios comparativos. Varios ensayos clinicos han
demostrado acumulacion incrementada de los metabolitos norbuprenorfina y buprenorfina-3-
glucoronido. Sin embargo, estos son casi inactivos y con una accion farmacoldgica minima. En
cuanto a la farmacocinética de la buprenorfina en los pacientes nefrdpatas, se ha evidenciado la

casi nula alteracion respecto a otros pacientes. En relacion con el riesgo de depresion
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respiratoria, se ha visto que la misma presenta un efecto “techo de dosis”, donde usualmente
llega a disminuir la frecuencia respiratoria al 50% de la basal del paciente. Comparativamente, el
fentanilo llega a producir apnea en dosis que eran equiparables. En el caso de los pacientes que
ain se encuentran recibiendo dialisis, la buprenorfina no ve afectada su farmaco cinética por
dicho procedimiento, por lo que no requiere ajuste de dosis. (Boger, 2006)

En cuanto a la dosis de buprenorfina indicada en dolor severo, diferentes estudios han
usado dosis transdérmicas que van desde los 35 mcg/h hasta 70 mcg/h, logrando alivio
significativo del dolor, donde se reporta como bueno o muy bueno en al menos 85% de los
pacientes en un curso de dos semanas. Asimismo, se reportd una mejoria de la calidad del suefio

en 48% de los sujetos y solo 3% de ellos suspendieron el uso del medicamento. (Davis, 2012)

Metadona

La metadona es un opioide sintético, agonista del receptor mu, con una potencia de 5 al0
veces mayor a la morfina, suma también una unién a proteinas de entre un 70/87%, asi como una
vida media prolongada, donde se estima que en 30 h, aproximadamente, el 20% de la dosis
ingerida se excreta sin mayores modificaciones y el 30% se elimina en orina a través de
metabolitos inactivos, la eliminacion por el proceso dialitico es despreciable. Empero, existen
reportes de acumulacion e intoxicacion, incluso en pacientes con la funcion renal intacta, por este
motivo se recomienda una disminucion del 50-75% de la dosis total cuando la tasa de filtracion

glomerular cae debajo de 10 ml/min. (Narvaez Tamayo et al., 2015)
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Adicionalmente, resulta relevante destacar que la metadona también posee efecto
antagonista sobre el receptor N metal D aspartato, asimismo, como inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, inclusive en caso de anuria es excretada casi completamente en forma
de pirrolidina a través del tracto gastrointestinal. (Odoma et al., 2023)

Otra consideracion que se debe tener al momento de indicar metadona en pacientes con
enfermedad renal crénica y cardiopatia disritmica concomitante es la posibilidad de prolongacion
del intervalo QT, por lo que se recomienda realizar un electrocardiograma basal al paciente
previo al inicio del medicamento, asi como uno de seguimiento de 2-4 semanas posterior a su
inicio. Ademas, la dosis inicial recomendada es de 1-2 mg cada 12 o 24 h via oral (Reyes L. et
al., 2024), pero dada la dificultad de su titulacion y la variabilidad de potencias disponibles (en
nuestro sistema de salud publica contamos con tabletas de 5 mg) otras fuentes recomiendan
disminuir entre un 50-75% la dosis usual en pacientes con tasa de filtracion glomerular inferior a

10 ml/min. (Narvaez Tamayo et al., 2015)

Fentanilo

Este farmaco es un agonista opioide completo, cruza sin mucha dificultad la barrera
hemato-encefalica debido a su alta lipofilicidad y bajo peso molecular logrando unirse a
receptores a nivel de sistema nervioso central; su metabolismo se da principalmente a través de
del citocromo CYP3A4 a norfentanilo. Posteriormente, el 75% de este es eliminado como un
metabolito inactivo a través de la orina y 9% a través de las heces; se estima que

aproximadamente el 10% del medicamento se excreta en la orina sin mayores cambios. Cuando
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hablamos de pacientes con insuficiencia renal, la vida media del farmaco se prolonga
aproximadamente el doble, posterior al primer paso hepatico. Cerca del 90% del fentanilo es
transformado a nivel hepatico a sus metabolitos inactivos. Cuando el medicamento se administra
via oral es absorbido a través de sistema porta y luego a la circulacion sistémica, debido a esto, la
totalidad del farmaco experimenta metabolismo de primer paso y cerca del 60% es inactivado. El
aclaramiento del fAirmaco que ha sido transformado en metabolitos inactivos, en pacientes con
enfermedad renal cronica puede variar, estos podrian llegar a experimentar somnolencia excesiva
o depresion respiratoria. (Odoma et al., 2023)

De igual modo, se debe destacar la preferencia a, pese a ser un farmaco en general seguro
en pacientes con enfermedad renal cronica, de mantener un margen de seguridad mediante una
reduccion al 75% de la dosis en pacientes con filtracion glomerular entre 10-50 ml/min y una
reduccion del 50% en aquellos otros con una tasa de filtracion menor a 10 ml/min o que
estuviesen recibiendo didlisis. Usualmente la dosis inicial de fentanilo en pacientes con
enfermedad renal crénica es via transdérmica a 12 microgramos hora, cambiando estos parches

cada 72 h. (Reyes L. et al., 2024)

Tramadol

Es un opioide débil con agonismo del receptor mu, ademés con propiedades inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, su metabolismo es principalmente a nivel
hepatico, a través del citocromo CYP2D6, el cual desemboca en la produccion de dos

metabolitos (M1 activo y M2 inactivo). Al momento de la excrecion se va a tener que al menos
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el 90% es por via renal, por lo que en pacientes que presenten una tasa de filtracion glomerular
disminuida se espera una acumulacion importante del farmaco circulante. Los riesgos principales
de esta excrecion disminuida son diversos, varian desde la depresion respiratoria, pasando por un
riesgo aumentado de eventos convulsivos o la posibilidad de sindrome serotoninérgico. La
mayoria de las fuentes bibliograficas desaconsejan el uso de este farmaco en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada. (Reyes L. et al., 2024)

En caso de ser estrictamente necesario su uso, se recomienda que la dosis se disminuya a
100 mg cada 12 h cuando el aclaramiento se encuentre entre 10-30 ml/min y que sea de 50 mg
cada 12 h cuando este se encuentre debajo de los 10 ml/min, afiadido en aquellos pacientes que
reciben didlisis, este deberia administrarse posterior a este procedimiento, ya que el tramadol

dializado es eliminado de manera importante. (Narvaez Tamayo et al., 2015)

Morfina

Este farmaco se metaboliza a nivel hepatico, en pared intestinal, en el sistema nervioso
central y en rifiones a través de la conjugacion con el 4cido glucoronico. Entre el 60-80% es
transformada en morfina 3 glucoronido, el 10% en morfina 6 glucoronido y 5% a normorfina,
ademas aproximadamente el 10% es excretada a través de la orina sin mayores cambios. La tasa
de filtracion glomerular incide directamente sobre la excrecion de los metabolitos de la morfina,
ya que cerca del 90% de estos son excretados por esta via y el remanente en sudor, bilis y, en
algunos casos, en leche materna. Debido a este motivo la morfina no es el opioide preferido para

el manejo del dolor en pacientes en enfermedad renal cronica avanzada, principalmente porque
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presenta acumulacion de metabolitos, efectos adversos importantes y analgesia de dificil control
y titulacion. Se ha visto por ejemplo que la vida media de estos metabolitos podria aumentar de
14 a 119 horas en pacientes en enfermedad renal cronica. (Odoma et al., 2023)

Adicionado a esto, es importante tomar en cuenta que la morfina 6 glucoronido es capaz
de atravesar la barrera hemato enceféalica, por lo que es posible observar efectos secundarios
neurologicos de manera prolongada, incluso si estos pacientes se encuentran recibiendo didlisis.
En caso de ser estrictamente necesario su uso, se recomienda una disminucion de la dosis de
morfina del 25-50% en enfermedad renal cronica leve o moderada, y cuando se trate de una

enfermedad severa se deberd disminuir la dosis un 75%. (Narvdez Tamayo et al., 2015)

Tapentadol

Este medicamento opioide fue aprobado desde 2011 en el mercado europeo, es similar
estructuralmente al tramadol, es agonista débil del receptor mu opioide, pero también es
inhibidor selectivo de la recaptura de norepinefrina. Es especialmente 1til en el tratamiento del
dolor neuropético secundario a diabetes mellitus, debido a la inhibiciéon de la recaptura de
norepinefrina en las fibras nerviosas alfa 2 de la medula espinal y el sistema nervioso central. Sin
embargo, estd contraindicado en pacientes portadores de hepatopatia cronica severa y en
pacientes con enfermedad renal cronica severa se carece de estudios suficientes para avalar su
uso, por lo que no es preferible. (Bueno et al., 2018)

En general, se debe diferir del uso de tapentadol en pacientes conocidos portadores de

enfermedad renal cronica cuando la tasa de filtracion glomerular se encuentre debajo de 30 ml/
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min, debido a la acumulacién de su metabolito (tapentadol-O-glucoronido). (Reyes L. et al.,

2024)

Hidromorfona

La hidromorfona es el opioide de accion rapida de eleccion para el dolor en pacientes con
enfermedad renal cronica, es cinco veces mas efectivo con respecto a la morfina cuando se
administra via oral y ocho veces mas cuando se administra via intravenosa; no hay acumulacion
de sus metabolitos en falla renal, debido a la rapida transformacion de su metabolito activo. En
un estudio realizado con 54 pacientes portadores de enfermedad renal cronica en estadios del 3 al
5 no hubo fendmenos neuroexcitatorios graves hasta que su metabolito (hidromorfona 3
glucoronido) alcanzo niveles elevados. (Dolati et al., 2020)

Con todo eso, otros estudios han demostrado como la hidromorfona es una opcién con
mayor seguridad comparada con otros opioides como la morfina, fentanilo o diamorfina, se
recomienda que la dosis sea de 1-2 mg via oral cada 3-4 horas y se vigile por efectos
secundarios, especialmente aquellos relacionados con su accién en sistema nervioso central:

nauseas, mareos, agitacion, mioclonias, tremor. (Owsiany et al., 2019)

Oxicodona

Su uso podria ser aceptable en caso de no existir otras opciones viables, los metabolitos
activos son excretados via renal, por lo que ante el dafio renal estos podrian acumularse; se

recomiendan dosis de inicio de 2.5-5 mg via oral cada 4-6 h en pacientes que no se estén
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dializando. Por desgracia, cabe descartar que su rol seria de, al menos, segunda linea de
tratamiento y no hay evidencia solida que respalde su uso en esta poblacion. (Owsiany et al.,

2019)

Codeina

La codeina, un derivado de la morfina, con importantes propiedades antitusivas, pero
modestas propiedades analgésicas, presenta una baja unidn a proteinas y necesita ser ajustada en
caso de deterioro de la funcion renal; en pacientes con enfermedad renal crénica severa su
aclaramiento se ve gravemente comprometido por lo que posible acumulacion puede llevar a
efectos adversos tales como sedacion excesiva, depresion respiratoria e hipotension. Por

consecuente, no se recomienda su uso en la poblacion de este estudio. (Dolati et al., 2020)

Dolor Neuropatico

La neuropatia periférica en los pacientes portadores de enfermedad renal cronica también
se conoce como neuropatia urémica, ademas es la complicacion neurologica mas frecuente en los
pacientes con enfermedad renal cronica. Asimismo, se estima que afecta cerca del 90% de los
pacientes en dialisis. No debemos pasar por alto el elevado riesgo que presentan estos pacientes
de desarrollar deterioro funcional y sintomas molestos, tales como, dolor, pérdida de la
sensibilidad, y debilidad, los cuales podrian desembocar en ulceraciones o amputacion. Los
sintomas iniciales de la neuropatia urémica usualmente incluyen la perdida de la sensibilidad
distal al dolor y la vibracion, asi como los reflejos osteotendinosos ausentes o disminuidos en

extremidades inferiores. Cuando la enfermedad avanza es posible identificar sefiales similares en
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miembros superiores y en casos muy avanzados la presencia de nervios motores con debilidad y
atrofia de los musculos distales. (Arnold et al., 2016)

Se espera que esta manifestacion evolucione normalmente en el curso de meses, es
esperable cuando nos enfrentamos a pacientes una filtracion glomerular debajo de 12 ml/min; en
cuanto a la fisiopatologia de este fenomeno, se sabe que existe una disminucion del diametro
axonal, con reorganizacion de la mielina, asi como en degeneracion progresiva de dicho axon.
Las teorias que explican este fendmeno estdn en relacion a una disminucion de las reservas
energéticas axonales a causa de las toxinas urémicas, asi como la posibilidad de que las mismas
toxinas causen dafio directo axonal. Un ejemplo importante de toxina urémica es la
paratohormona, su mecanismo de dafio es a través de la acumulacion de calcio intracelular y con
esto causa disfuncion axonal. El estudio de gabinete més adecuado en términos de diagnostico
para la neuropatia urémica son los estudios de conduccion nerviosa, donde es posible evidenciar
la neuropatia axonal, con reduccion de la amplitud sensorial con velocidad de conduccion
conservada. (Villate et al., 2014)

El dolor neuropético es diferente al dolor nociceptivo, en el sentido de que este Gltimo
involucra un dafio directo al tejido; se debe realizar un diagnostico diferencial adecuado y
cuidadoso que nos ayude a realizar una seleccion del tratamiento farmacologico mas idoéneo y
enfocado al manejo del tipo de dolor especifico. Tomando en cuenta que muchas veces los
sintomas del dolor neuropatico o nociceptivo se pueden llegar a traslapar, por ejemplo, existen
otras causas de dolor neuropatico, tales como neuropatia diabética, lesiones traumaticas,
desordenes genéticos o efectos adversos de medicamentos. Mientras que las causas de dolor

nociceptivo en esta poblacion de pacientes pueden ser la enfermedad arterial periférica, dolor
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6seo secundario a hiperparatiroidismo o dolor por causa isquémica debido a fistulas
arteriovenosas. Lo que permite elegir el tratamiento médico mas conveniente una vez se ha

individualizado cada paciente. (Raouf et al., 2020)

Tratamiento médico del dolor neuropatico

De manera general existen tres grandes grupos farmacologicos en el tratamiento médico
de entrada del dolor neuropético, los anticonvulsivantes, los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina y los anti depresivos triciclicos. En relacion al uso de anti
convulsivantes, los gabapentinoides son usualmente el grupo mas importante dentro de esta
categoria, una caracteristica especialmente relevante de dicho grupo farmacologico es su
excrecion sin mayores cambios o metabolitos, tanto activos como inactivos. Usualmente los
opioides no son los medicamentos de eleccion en el abordaje del dolor neuropatico en pacientes
con una funciéon renal severamente comprometida. No obstante, varios integrantes de ese
conjunto presentan caracteristicas farmacologicas interesantes las cuales permiten su uso en el

abordaje terapéutico de este tipo de dolor. (Raouf et al., 2020)

Gabapentinoides

Los gabapentinoides mayormente usados en la practica clinica son la gabapentina y la
pregabalina, la caracteristica farmacologica principal de ambos farmacos es la inhibicion a nivel
del sistema de nervioso central de los canales de calcio voltaje sensibles, especificamente la sub
unidad alfa 2 delta de los canales tipo N; lo que reduce la liberacion de neuro transmisores del
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tipo excitatorio. Este par de farmacos no sufren metabolismo hepatico, ademas son excretados en
la orina practicamente sin cambios, lamentablemente, requieren ajustes de dosis en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada, por lo que en diferentes fuentes se citan dosis maximas de
300 mg de gabapentina VO y 75 mg de pregabalina VO cada 24 h en pacientes con enfermedad
renal cronica estadio V. (Raouf et al., 2020)

En relacién a los efectos secundarios de estos medicamentos podemos observar mareos,
sedacion, ataxia, euforia y edema maleolar; en el caso de que el paciente que requiera estos
medicamentos se encuentre recibiendo hemodialisis, se debe administrar una dosis suplementaria
posterior al procedimiento ya que se ha visto que una sesion de hemodialisis de 4 horas elimina

aproximadamente el 50% de la dosis diaria. (Villate et al., 2014)

Carbamazepina y Oxcarbazepina

Este farmaco acta inhibiendo los canales de sodio activados por voltaje, es ademas el
unico anticonvulsivo recomendado actualmente para el manejo de la neuralgia del trigémino. A
pesar de todo, presenta multiples interacciones medicamentosas ya que es un potente inductor del
citrocromo CYP450; es importante destacar, igualmente, que la carbamazepina induce su propio
metabolismo, por lo que disminuye su vida media y los niveles séricos podrian disminuir en 1-3
semanas posterior a su inicio. El metabolito activo de esta droga, la carbamazepina 10,11
epoxido, se produce a través del CYP3A4, sumado a esto se debe recordar que la carbamazepina
estimula la secrecion de hormona antidiurética, llevando a un aumento de la sed y retencion

hidrica en los pacientes en enfermedad renal cronica avanzada. En cuanto a dosis, debido a su
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metabolismo predominantemente hepatico, no es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes
con enfermedad renal crdnica, no existen estudios que indiquen niveles terapéuticos de este
medicamento en relaciéon con dolor neuropatico, pero niveles superiores a 15 pg/mL son
considerados toxicos. (Raouf et al., 2020)

Por otro lado, la oxcarbazepina es en ceto analogo de la carbamazepina, con un efecto
farmacoldgico similar, con diferencias significativas; en primer lugar, no es un inductor tan
fuerte del citocromo CYP3A4, no afecta otros citocromos del complejo CYP450; en segundo
lugar, no es auto inductor de su metabolismo, tomando en consideracion estos factores su
potencial de interacciones con otros fairmacos es mas reducido. En cuanto a la eliminaciéon de
este farmaco, se excreta en orina, 1% practicamente sin cambios y 27% como un metabolito
activo, llamado MHD (10 mono hidroxi oxcarbazepina), este ultimo metabolito prolonga su area
bajo la curva en pacientes portadores de enfermedad renal cronica avanzada, por lo que se
recomienda iniciar la oxcarbazepina a un 50% de la dosis inicial recomendada en pacientes con
una tasa de filtracién glomerular menor a 30 ml/min; lastimosamente los reportes de secrecion
inadecuada de hormona anti diurética y posibles hiponatremias son mas comunes con el uso de

oxcarbazepina en comparacion con la carbamazepina. (Raouf et al., 2020)

Acido Valproico

Este farmaco actta principalmente en dos areas, inhibe los canales de sodio activados por
voltaje e incrementa los niveles de 4cido gamma aminobutirico, se estima que en pacientes

portadores de enfermedad renal crénica, especificamente en aquellos con una tasa de filtracion
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glomerular menor a 10 ml/min su aclaramiento se ve reducido en un 27%; ademas presenta una
tasa alta de union a proteinas plasmaticas, que bien sabemos se ven disminuidas en pacientes con
enfermedad renal cronica. Por lo tanto, se deben seguir de cerca los posibles efectos adversos de
este farmaco, entre los que se encuentran: hepatotoxicidad, pancreatitis, sedacion, alteracion del

estado mental, ataxia y tremor. (Raouf et al., 2020)

Topiramato

Este medicamento es un inhibidor de los canales de sodio con una inhibicion leve de la
enzima anhidrasa carboOnica, presenta una union moderada a proteinas y se excreta sin cambios
en la orina, la dosis usual es de 200 a 800 mg por dia VO, en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular inferior a 70 ml/min se recomienda reducir la dosis en un 50%. Por desgracia, no hay
recomendaciones en caso de pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5. El topiramato es
removido por la hemodialisis en un 50%, por lo que, junto con los gabapentinoides, se
recomienda administrar una dosis suplementaria del 50% de la dosis diaria posterior a la dialisis;
entre los efectos adversos de este firmaco podemos encontrar: parestesias, pérdida de peso,
alteracion del gusto, somnolencia, dificultad para memorizar y concentrarse; finalmente, se debe

evitar su uso en pacientes con glaucoma. (Raouf et al., 2020)

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos han sido la clase farmacologica de antidepresivos mas
usada en el tratamiento del dolor neuropético, lamentablemente, presentan una farmacologia muy
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compleja que les confiere un riesgo de toxicidad bastante elevado. Algunos de los mecanismos
que explican sus acciones son a través de la inhibicidon de la histamina, inhibicion de receptores
alfa 1 adrenérgicos y muscarinicos, asi como sus efectos sobre serotonina y norepinefrina.
Debido a estas adversidades, sus resultados pueden volverse impredecibles y afectar a nivel
cardiaco o presentar efectos anticolinérgicos. De hecho, son no recomendados segun los criterios
de Beers para pacientes adultos mayores, sabiendo que la mayor parte de los pacientes
portadores de enfermedad renal cronica avanzada pertenecen a este grupo etario. Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina son mas seguros en términos generales,
la duloxetina es el Unico con una recomendacion clara, ya que se opta por evitar su uso en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular menor a 30 ml/min, en el caso de la venlafaxina,
su metabolito el O-desmetilvenlafaxina es excretado renalmente y se ha visto una prolongacion

de su vida media en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada. (Raouf et al., 2020)

Agentes topicos

El uso de farmacos a nivel tdpico podria estar limitado en los pacientes con enfermedad
renal cronica debido a la posibilidad de calcificaciones vasculares o cutdneas las cuales
interfieran con su absorcion y disminuyan su efectividad. Los dos fdrmacos principales que se
encuentran disponibles en el mercado actualmente son la capsaicina y la lidocaina. El primero
actiia en los receptores de los canales de cationes transitorios de la subfamilia V, llevando a una
reduccion de la sustancia P en las neuronas sensitivas periféricas, ejerciendo efecto analgésico.

La lidocaina es un inhibidor de los canales de sodio, disponible en ungiientos, cremas y parches,
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por lo que su uso como parte del tratamiento del dolor neuropatico en pacientes con enfermedad

renal crénica avanzada es accesible y efectivo. (Raouf et al., 2020)

Rol de los opioides en el manejo del dolor
neuropatico

Como es conocido, los opioides no constituyen un tratamiento farmacoldgico de primera
linea en el tratamiento del dolor neuropatico, en caso de los agonistas mu mas tradicionales, la
suma de efectos adversos, entre ellos la tolerancia y posible dependencia no los hacen candidatos
ideales. Pese a esto, existen ciertos opioides con caracteristicas farmacoldgicas atipicas, que los
convierten en opciones cuando el tratamiento de entrada no es lo suficientemente efectivo. A
manera de ejemplo, el tramadol presenta una accion leve a nivel del receptor mu, pero cuenta con
acciones inhibitorias de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (efecto similar a los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina). Por otro lado el
tapentadol también presenta mecanismos atipicos de accidn, un agonista mu fuerte pero una
inhibicion de la recaptacion de norepinefrina, sin actividad serotoninérgica (a diferencia del
tramadol). La metadona por su parte presenta una interesante accién en cuatro areas: agonismo
mu, inhibicion de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, asi como antagonismo kappa y a
nivel de los receptores de N metil D aspartato. En el plano tedrico la metadona es una excelente
droga en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, ain asi sus multiples interacciones y
efectos secundarios (prolongacion del intervalo QT, torsion de puntas, muerte subita) limitan sus

usos terapéuticos. (Raouf et al., 2020)
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Prurito urémico

El prurito asociado a la enfermedad renal crénica es un sintoma comun de los pacientes
portadores de esta en estadios avanzados o en terminalidad; se ha estimado su frecuencia en
cerca del 70% en pacientes que se encuentran recibiendo hemodialisis, en pacientes que no se
encuentran recibiendo esta terapia se hayan prevalencias del 25% de prurito moderado a severo.
En cuanto a factores de riesgo para el desarrollo de prurito urémico, se han descrito
principalmente dos grandes grupos, uno el cual atafie a los pacientes que se encuentra recibiendo
hemodidlisis y un segundo a aquellos que no; en el primer grupo podemos encontrar la edad
avanzada, género, exceso de calcio-potasio, duracion de la didlisis prolongada, comorbilidades
como enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar enfermedad
hepatica, dafio neurolédgico, infeccion por hepatitis C o anemia. En la otra mano, los factores de
riesgo para el desarrollo de prurito urémico en pacientes que no reciben dialisis son: enfermedad
renal avanzada, vejez, sexo femenino, enfermedad pulmonar, diabetes mellitus y depresion.
(Cheng & Wong, 2022)

La severidad y localizacion del prurito en estos pacientes puede cambiar durante el
tiempo, es posible experimentar una sensacién leve durante el dia y que esta aumente su
intensidad durante la noche, trastornando de esta manera los ciclos de suefio y afectando
severamente la calidad de vida de los pacientes. En el aspecto morfoldgico existe la posibilidad
de que no se puedan observar cambios macroscopicos evidentes en comparacion con la piel de

pacientes sanos, salvo una leve resequedad o descamacion. Sin embargo, es factible observar
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lesiones en la piel secundarias a un rascado importante tales como impétigo, papulas,
ulceraciones o costras; cerca del 50% de los pacientes quienes reportan prurito urémico indican
que este es generalizado, en el resto de los pacientes este presenta una preponderancia a nivel de
espalda, cara, y en caso de presentar fistula, en esa extremidad. Una vez instaurado este sintoma
lo mas probable es que dure meses o anos. (Mettang & Kremer, 2015)

En cuanto a la fisiopatologia del prurito urémico, se ha asociado la resequedad de la piel
como uno de los mecanismos responsables de la sensacion de comezon, la desregulacion inmune
es otro de los posibles causantes del prurito urémico, los pacientes con este presentan niveles
mas elevados de proteina C reactiva y otros mediadores inflamatorios tales como histamina,
interleucina 2 e interleucina 6. Asi como mayor cantidad de linfocitos T helper con
subpoblaciones linfocitarias anormales. También se ha reportado el uso de morfina como causa
de prurito en estos pacientes, por lo que las vias de sefalizacion opioides juegan un rol
importante en la produccion de prurito. Sumado a esto, se ha comprobado que la aparicion de los
receptores mu aumentan esta sensacion, mientras los kappa la disminuyen; a su vez estos
receptores kappa estan menos expresados a nivel cutdneo en pacientes con prurito urémico, por

lo que podria haber una correlacion entre ambos hechos. (Ko et al., 2023)

Hidratantes y emolientes

Se ha visto que al menos 50-85% de los pacientes que presentan prurito urémico asocian
xerosis cutanea, lo cual incide directamente en la produccion del prurito. Entre los tratamientos

topicos disponibles se encuentran los hidratantes y emolientes, algunos de los cuales se tiene
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experiencia son el glicerol y la parafina, la urea en crema con una concentracion de al menos
10%, el dexpantenol y el aceite de bebe. Estas medidas logran disminuir el prurito y la sequedad
cutanea en una amplia cantidad de pacientes, los emolientes consisten el tratamiento de primera

linea en pacientes con prurito leve. (Cheng & Wong, 2022)

Unguentos de tacrolimus

Como se ha mencionado previamente, una fuerte condicionante del prurito urémico es el
proceso inflamatorio subyacente, se ha observado que el uso de ungiientos de tacrolimus al
0.03% dos veces al dia mejor6 de manera importante el prurito urémico en un grupo de 25
pacientes que fueron tratados durante 6 semanas, logrando una reduccion de la sensacion en al
menos 43%, sin haberse reportado efectos adversos serios durante la realizacion del mismo.

(Mettang & Kremer, 2015)

Corticoesteroides

Muchas veces se prescribe el uso de esteroides como tratamiento de entrada en el prurito
urémico. No obstante, existe una carencia de estudios s6lidos los cuales respalden su uso. Por el
contrario, se debe recordar que en muchas ocasiones este prurito afecta grandes areas corporales,
lo que podria significar un uso extendido de estos esteroides tdpicos, llevando a una absorcion
excesiva de los mismos y un probable abanico de efectos adversos asociados a una sobre
dosificacion de estos. Entre los efectos adversos que se pueden hallar secundarios a su uso

tenemos atrofia cutanea y foliculitis. (Ko et al., 2023)
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Pramoxina

Agente anestésico local potente, con efecto reductor sobre al prurito a través de
inhibicidon de la transmision a través de las fibras sensitivas. En un estudio realizado con 28
pacientes se determind un beneficio del uso de pramoxina al 1% versus una locidon control.

(Simonsen et al., 2017)

Capsaicina

Su mecanismo de accion es través de la disminucion del neuropéptido conocido como
sustancia P a nivel de las terminales nerviosas sensitivas en la piel de los pacientes con prurito
urémico. Los estudios doble ciego aleatorizados han demostrado que el ungiiento de capsaicina
al 0.025% alivia de manera importante el prurito en comparacion con el placebo, las secuelas
adversas mas comunes son sensacion quemante, similar a picaduras y eritema local en el sitio de

aplicacion. (Ko et al., 2023)

Antihistaminicos

Grupo de farmacos cuya principal diana terapéutica con los receptores HI1, son
ampliamente usados debido a su accién anti-prurito. A pesar de los términos de efectividad,
dichos farmacos carecen de evidencia s6lida donde respalde su uso en pacientes con enfermedad

renal cronica avanzada. Adicionalmente, los efectos adversos de estos farmacos, entre los que
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podemos encontrar mareos, sedacion y retencion aguda de orina los hacen medicamentos no muy

adecuados para pacientes con enfermedad renal cronica. (Cheng & Wong, 2022)

Gabapentinoides

Grupo de medicamentos mencionado previamente, dos miembros principales la
pregabalina y la gabapentina, dentro de sus demds usos conocidos encontramos el dolor
neuropatico, neuralgia post herpética y fibromialgia. En un metaandlisis realizado en 297
pacientes recibiendo hemodialisis, se evidencid un beneficio significativo en la reduccion del
prurito en comparacion con el placebo, mientras que, en otro meta analisis se muestra
superioridad versus antihistaminicos. En cuanto a la comparacion de ambos agentes, estudios han

demostrado una efectividad similar en cuanto al control del prurito. (Ko et al., 2023)

Montelukast

Este farmaco es un antagonista del receptor de leucotrienos, se han realizado estudios
comparandolo con placebo en pacientes recibiendo hemodialisis, en este grupo de 80 pacientes
se reportd una mejoria significativa en el prurito urémico, sin ningtn efecto adversos reportado.

(Simonsen et al., 2017)

Antagonistas del receptor opioide: mu y kappa
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La naltrexona es un antagonista del receptor de opioides no selectivo, en un estudio doble
ciego aleatorizado donde se compar6 el efecto de la naltrexona versus placebo durante una
semana en un grupo de 15 pacientes con prurito urémico severo, se aprecid una resolucion
completa de dicho sintoma. Por desgracia, al realizarse un estudio confirmatorio en un periodo
temporal de 4 semanas, no se logré evidenciar una relacion estadistica significativa; la dosis
usada en estos estudios fue de 50 mg de naltrexona por dia via oral. Por otro lado, los
antagonistas kappa opioides como la nalfurafina también se han estudiado, un meta analisis de
dos estudios doble ciego y randomizados que incluyeron 144 pacientes en hemodialisis
comprobaron un efecto anti prurito, en este caso fue administrado en infusion posterior a las
sesiones de hemodialisis, durante 4 semanas; otro estudio a doble ciego y randomizado
prospectivo pero con 337 pacientes a los cuales se les administrod nalfurafina via oral, en dosis de
2.5 y 5 micro gramos mostraron una reduccion significativa del prurito; desdichadamente hubo
una incidencia importante de efectos adversos, especialmente insomnio. (Mettang & Kremer,

2015)

Difelikefalina

La difelikefalina es un agonista de receptores kappa selectivo que actiia a nivel periférico,
dicho farmaco ha demostrado su efectividad en el tratamiento del prurito urémico en un estudio
de tercera fase, a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. En dicha investigacion, 378
pacientes en hemodialisis que presentaban un prurito moderado o severo fueron incluidos en

dicho estudio, donde recibieron una dosis de 0.5 microgramos por kilogramo de peso o placebo
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por 12 semanas. Este logro reducir de manera importante la sensacion de prurito. Algunos
efectos adversos fueron diarrea, mareos y vomitos. Este farmaco fue aprobado en 2021 por la

FDA, actualmente su forma oral se encuentra en investigacion. (Cheng & Wong, 2022)

Colestiramina

Existe un estudio pequefo, en el cual se compararon los efectos de la colestiramina
versus placebo en 10 pacientes, se anota una mejoria en el prurito, pero no hubo significancia
estadistica relevante en dicho analisis por lo que no corresponde a una opcidon viable de

tratamiento. (Simonsen et al., 2017)

Sertralina

Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, otros de sus usos son el trastorno
depresivo mayor, ataques de panico, trastorno obsesivo compulsivo y sindrome de estrés post
traumatico. En un estudio retrospectivo de 17 pacientes a los cuales se les administro sertralina
durante 5.1 semanas se report6 una reduccion del prurito urémico; posteriormente en otro ensayo
de 19 pacientes en hemodidlisis se reportd una disminucién del prurito de 52.6% al 10.5% luego
del tratamiento durante 4 semanas con sertralina a dosis de 50 mg por dia via oral. Algunos de

sus efectos adversos son nauseas, tremor y somnolencia. (Ko et al., 2023)

Disnea
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La disnea es un sintoma comun asociado a la enfermedad renal cronica, en un estudio
realizado en pacientes entre el 2013 y 2014 se identificd una prevalencia de disnea en pacientes
con enfermedad renal cronica que iba entre el 20 y 100%, ademas la incidencia de esta empeora
con la progresion de la enfermedad. Existen diversas herramientas para su valoracion, empero no
hay evidencia solida en estudios clinicos grandes que hayan demostrado su uso en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal. En multiples ocasiones, la disnea es aceptada por los
pacientes como una realidad cotidiana y no la reportan a sus médicos tratantes, dejando sin
registro el posible impacto de esta sobre la calidad de vida de los pacientes. Algo muy llamativo
de este sintoma es la tendencia a asumir que su presencia es producto de las transgresiones del
propio paciente, en relacion con posible sobre ingesta de liquidos o no apego al tratamiento
farmacologico, por lo que este podria ser un motivo por el cual no se reporta. (Chilvers et al.,
2020)

El abordaje inicial del paciente con enfermedad renal crénica terminal que presente
disnea debe incluir el descartar causas corregibles de este sintoma, entre ellas congestion
pulmonar secundaria a sobre carga de volumen, falla cardiaca, anemia o desnutricion; es
importante destacar que no se recomienda de rutina la realizacion de niveles del péptido atrial
natriurético ya que la enfermedad renal causa una distorsion importante de sus valores. Es
posible que en casos donde no se encuentren datos sugestivos, se deban realizar otros estudios de
extension entre los cuales se encuentra el ecocardiograma, pruebas de funcién pulmonar o
angiotomografia toracica. (Salerno et al., 2016)

El uso de medidas no farmacologicas esta recomendado de entrada, entre las medidas a

las cuales podemos recurrir, esta el buscar una posicion adecuada para el paciente, ya sea sentado
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o reclinado, optimizando de esta manera la capacidad pulmonar del paciente, usar abanicos que
apunten a la region facial del paciente, optimizar el manejo de secreciones mediante terapia
respiratoria, ejercicios de relajacion o si fuera necesario toracocentesis o paracentesis paliativa.
(Farinha, 2017

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la disnea en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 5. Podriamos valorar el uso de diuréticos en caso de ser secundario a sobre carga
de volumen (siempre tomando en cuenta la diuresis basal del paciente); la anemia se podria
manejar corrigiendo su causa o bien con el uso de eritropoyetina si fuese necesario. Es
importante no dejar de lado el uso de oxigeno suplementario en caso de documentar hipoxemia
franca. Con relacion al uso de medicacion para compartir la disnea, se podria valorar el uso de
una dosis leve de opioides, otra opcidn viable es el uso de benzodiacepinas de vida media corta,
como el lorazepam 0.5-1 mg via oral o sublingual cada 6-8 horas. En caso de ser requerido,
especialmente en fase de fin de vida o agonia, se podria valorar el uso de midazolam, con dosis
de 1.25 a 2.5 mg subcutdneos y realizar una vigilancia cercana del paciente; se debe, ademads,
dejar en claro la posibilidad de que ante una disnea severa o refractaria se deba solicitar la

hospitalizacion del paciente para optimizar su manejo y brindar el mayor confort posible. (Rao et

al., 2021)

Depresion

Usualmente es un sintoma poco reconocido y poco tratado, entre las razones por las

cuales esto sucede se encuentra la poca evidencia en estudios cientificos que responden a la
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eficacia de los regimenes terapéuticos establecidos; se estima que la incidencia en poblacion
general es de 2-10%, mientras en pacientes con enfermedad renal cronica esta alcanza el 20%; se
ha demostrado que los pacientes en hemodialisis que sufren de depresion tienen el doble de
riesgo de requerir hospitalizacion o fallecer en un ano. Se recomienda la fijacion de una prueba
de tamizaje de depresion al inicio y cada 6 meses en los pacientes con enfermedad renal cronica.
Una opcién adecuada para esto seria el cuestionario de depresion de Beck. (Hedayati et al., 2012)

En un metaanalisis realizado en 2023 donde se incluyeron 19 estudios controlados y
aleatorizados de pacientes con enfermedad renal cronica, se demostrd que las intervenciones
psicosociales tales como la consejeria, sesiones de grupo, terapia cognitivo conductual, técnicas
de relajacion/visualizacion y el ejercicio han mejorado la calidad de vida de los pacientes con
depresion. (Yang et al., 2024)

Debido a la alta comorbilidad y usual polifarmacia de los pacientes con enfermedad renal
cronica, es complicado realizar estudios grandes y contundentes que evaluen la seguridad de los
farmacos antidepresivos en esta poblacion; los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina son los antidepresivos mas utilizados en la poblacién general. Adicionalmente
presentan el mejor perfil cardiovascular, pero pueden causar efectos adversos tales como
nauseas, diarrea, cefaleas y disfuncion sexual. No existen estudios especificos sobre otras clases
de antidepresivos en pacientes con enfermedad renal crdnica, pese a esto, se sabe que su perfil de
efectos adversos es bastante menos benigno. En términos generales, se aconseja elegir un
antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina con menor riesgo de prolongar

el QTc (fluoxetina, paroxetina, sertralina) o el cual no requiera ajuste de dosis importante
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(sertralina); que se debe iniciar a una dosis de 50 mg por dia via oral, y posteriormente se puede

incrementar cada dos semanas para un maximo de 200 mg por dia. (Gregg & Hedayati, 2020)

Desordenes del sueio

Los desordenes del suefio, entre los que se incluyen el insomnio, el sindrome de piernas
inquietas y la apnea obstructiva del suefio son muy comunes en los pacientes con enfermedad
renal cronica, tanto aquellos que se dializan como los que son sujetos de tratamiento
conservador; estos trastornos se asocian con fatiga, somnolencia, pérdida de la funcionalidad
diurna, mala calidad de vida y un aumento de la mortalidad y morbilidad. (Lindner et al., 2015)

Estos problemas afectan cerca del 30-80% de los pacientes portadores de enfermedad
renal cronica, muchos factores relacionados con la enfermedad o con el tratamiento inciden en la
presencia o severidad de los sintomas: la anemia, la hiperfosfatemia, medicamentos y otras
comorbilidades podrian ser causantes de los trastornos. (Lindner et al., 2015)

El sindrome de piernas inquietas es una perturbacion del suefio donde se presenta un
deseo inexplicable de mover las piernas usualmente durante la noche, entre las posibles
etimologias que se apuntan estan bajos niveles de hierro, demencia tipo Parkinson, desordenes
auto inmunes, hipotiroidismo, neuropatia periférica o deficiencia de 4cido folico. El tratamiento
de este cuadro debe ser la resolucion de su causa, ain asi, muchas veces esto no es posible
cuando tratamos con enfermos crénicos terminales. Por consiguiente, una alternativa es el

tratamiento con agonistas de dopamina, aunque muchas veces estos no alivian los sintomas. Se
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realizd un estudio donde la paratiroidectomia de pacientes con hiperparatiroidismo primario
logro aliviar el cuadro, no asi este no es el caso en estos pacientes. (Nigam et al., 2018)

En cuanto al abordaje farmacolédgico del sindrome de piernas inquietas se puede valorar
el uso de rotigotina, un agonista de los receptores de dopamina, su presentacion es en parche
transdérmico, lo que garantiza niveles plasmaticos estables durante el dia; la gabapentina
también ha demostrado ser efectiva en dosis de 100 a 300 mg por dia. (Davydov et al., 2023)

En cuanto al insomnio, este es un trastorno del suefio caracterizado por: dificultad para
conciliar el sueflo, mantenerlo o despertarse muy temprano; estas anomalias pueden ocurrir pese
a estar en un ambiente favorable y con la oportunidad de dormir, ademas los problemas de suefio
deben causar déficit en la funcionalidad diaria. (Lindner et al., 2015)

La apnea obstructiva del suefio es un trastorno en el cual las apneas, hipopneas o un
esfuerzo respiratorio relacionado con el despertar son vistos durante el suefio. Se ha estimado su
prevalencia en cerca del 20% de los pacientes varones en enfermedad renal crénica terminal y en
10% de las mujeres con dicha patologia, a medida que la enfermedad renal cronica progresa, es
esperable que haya acumulacion de volumen, lo que lleve a empeoramiento de estos episodios de
apnea. (Nigam et al., 2018)

El tratamiento del insomnio en los pacientes con enfermedad renal crénica no es un area
de consenso, ademas las investigaciones en dicho campo no son abundantes; el primer paso debe
ser la identificacion y tratamiento de causas subyacentes de insomnio, tales como condiciones
médicas, enfermedad psiquiatrica, abuso de sustancias u alguin trastorno del suefio. Anadido a
esto, todos los pacientes deben recibir educacion sobre medidas de higiene del suefio; en caso de

esta no ser suficiente para resolver el problema, se podria recomendar terapia conductual con o
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sin tratamiento farmacoldgico por 6 semanas; no se recomienda que la terapia farmacologia se
exceda por mas de estas 6 semanas. (Lindner et al., 2015)

La melatonina es usada con frecuencia en el insomnio; usualmente es bien tolerada, pero
el tiempo de administracion y la dosificacion optima no se han estudiado a profundidad; en los
pacientes con enfermedad renal cronica se ha asociado la disminucién de la funcion renal con
una baja en la produccion de melatonina. En un estudio realizado donde se administré a un
nimero pequefio de pacientes 3 mg de melatonina a la hora de dormir, se obtuvo una mejoria
objetiva en el patron se suefio, con todo este intentd replicarse con una muestra de 67 pacientes
en hemodidlisis, pero los efectos benéficos iniciales se perdieron entre los 6 y 12 meses del
estudio; por lo que se cree que la melatonina es util para el insomnio durante periodos cortos
pero cuestionable en periodos mas largos. (Lindner et al., 2015)

Las benzodiacepinas y las drogas Z, son usadas de manera comun contra el insomnio. Sin
embargo, solo la eszopiclona esta autorizada por la FDA sin una restriccion de tiempo, las demas
drogas deben usarse por periodos de 2 a 3 semanas y posterior a esto re evaluar su continuacion.
Se estima que aproximadamente el 8-26% de los pacientes con enfermedad renal cronica estadio
5 utilizan benzodiacepinas. El uso de estos sedantes aumenta el riesgo de dependencia, abuso,
caidas, deterioro cognitivo e inclusive con una mayor tasa de mortalidad en enfermedad renal
crénica. Los principios generales para su administracién son similares a los demads pacientes, tal
como iniciar a dosis bajas, evitar los medicamentos con vidas medias prolongadas, evitar la poli
farmacia, vigilar por efectos adversos. Continuando, los farmacos de inicio rapido como el

zaleplon y triazolam son utiles para iniciar el suefio; el zolpidem, eszopiclona y zopiclona asi
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como el clonazepam y lorazepam, los cuales tienen una vida media mas larga y son ttiles en el

tratamiento de mantenimiento. (Lindner et al., 2015)

Fatiga en Enfermedad Renal Crodnica

La fatiga es un sintoma que ha venido tomando importancia en la calidad de vida de los
pacientes portadores de insuficiencia renal cronica, su definicion es compleja, debido a que
abarca situaciones complejas, multidimensionales y experiencias subjetivas, donde se abarcan las
esferas fisica y psicoldgica como minimo; usualmente se describe como un cansancio extremo y
persistente , acompanado de debilidad, falta de energia y que interviene con la funcionalidad
fisica. (Gregg et al., 2021)

Este sintoma se encuentra entre los mas comunes reportados por los pacientes portadores
de enfermedad renal croénica, tanto aquellos quienes se encuentran recibiendo terapia de
reemplazo renal como aquellos que no, diferentes estudios han reportado que pacientes con
enfermedad renal cronica en estadios 2-3 refieren fatiga en rangos de 20-91%. Esta fatiga y su
severidad empeoran conforme avanza el estadio de la enfermedad renal crénica, el estudio donde
se reporta mayor incidencia y severidad de fatiga lo hace en pacientes con enfermedad renal
crénica estadio V. (Gregg et al., 2021)

De igual modo, existen medidas para cuantificar la severidad de la fatiga, estas
herramientas usualmente son cuestionarios auto administrados, aunque no son especificas para
pacientes con enfermedad renal cronica su empleo es posible en esta poblacion de pacientes, por

ejemplo, la escala SF-36 puntua del 1 al 100, siendo los puntajes mas altos indicativos de niveles
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adecuados de energia o vitalidad, puesto que este ultimo el concepto de lo contrario a fatiga. Otra
opcion es la escala de severidad de fatiga, este instrumento cuenta con nueve items, que al
sumarse el mayor puntaje es mayor fatiga, dicha métrica cuenta con items enfocados en
propiedades psicométricas, los cuales han sido corroborados en estudios relacionados a
fibromialgia, esclerosis multiple, hepatitis cronica y enfermedad de Parkinson. (Artom et al.,
2014)

Otra opcion es la escala visual analdgica clasicamente usada en cuantificacion del dolor,
ciertos estudios han sugerido que la capacidad de describir la fatiga a través de esta escala es
menor comparada con otras, ademas de que es dificil diferenciar entre somnolencia y fatiga con
dicha escala. Por otro lado, el inventario multidimensional de fatiga es una herramienta con
veinte items, organizados en cinco dimensiones, los cuales son: fatiga en general, fatiga fisica,
fatiga mental, actividad y motivacién reducidas. El puntaje de esta escala podria variar desde
20-100 puntos, siendo los puntajes mas altos sugestivos de fatiga severa. Como se menciond
anteriormente, estas escalas son muy utiles, pese a esto, faltan estudios de validacion especificos
para pacientes con enfermedad renal cronica. (Artom et al., 2014)

Naturalmente, la fatiga por si misma es considerada un factor de riesgo independiente
para mortalidad en estos pacientes, hay estudios con evidencia contradictoria sobre una mayor
incidencia en mujeres, algunos factores de riesgo para el desarrollo y peor severidad de la fatiga
en estas poblaciones de pacientes son: un estilo de vida sedentario, asi como diversos marcadores
de laboratorio, entre los que se encuentran: niveles séricos de paratohormona, hierro, nitrogeno
urico, calcio, albumina y niveles de hemoglobina. Sumandose, en tiempos recientes se ha

explorado la posibilidad de una correlacion entre los metabolitos del triptéfano, un precursor de
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la melatonina, los cuales se incrementan durante la didlisis y podrian tener una relacion causal
con la fatiga y la depresion en estos pacientes. (Burdelis & Cruz, 2023)

El ejercicio tiene un rol preponderante en la prevencion de la fatiga en pacientes con
enfermedad renal cronica terminal, con efectos positivos en otras areas como ansiedad, depresion
y calidad de vida en general. Un estudio con una duracion de 6 semanas en la que se realizo
gjercicio a través de una bicicleta, 30 minutos al dia durante tres veces a la semana en el
transcurso de la primera hora de terapia (hemodialisis), mejord la fatiga de los pacientes. Sin
embargo se carecen de estudios solidos donde se diluciden los factores detras de la fatigabilidad
de los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada. (Gollie et al., 2022)

Adicionalmente al rol primordial del ejercicio, existen estudios donde se ha demostrado
que la musica, los discursos motivacionales o el coaching han demostrado efectos positivos en
relacioén con la fatiga. Del mismo modo, la terapia cognitiva conductual ha sido efectiva para
reducir factores de inflamacion, desordenes del suefio. No obstante, se necesitan estudios solidos

que corroboren estas afirmaciones. (Metzger et al., 2021)

Tratamiento Farmacologico de la Fatiga

Entre las opciones de tratamiento farmacoldgico contra la fatiga en pacientes con
enfermedad renal cronica no candidatos a dialisis encontramos varias opciones. De entrada,
existe la posibilidad de emplear agentes estimulantes de la eritropoyesis, una elevacion de la
hemoglobina podria incidir directamente sobre el nivel de fatiga de los pacientes. Es significativo
denotar los posibles riesgos del uso de EPO en pacientes que no se vayan a beneficiar de dicho

tratamiento (trombosis), quienes podrian aprovechar mejor sus ventajas son aquellos mas
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jovenes, activos, los cuales presenten fatiga pese a un nivel de hemoglobina de 10 g/dl. (Gregg et
al., 2021)

Otra medida farmacologica consiste en el uso de bicarbonato, el cual es especialmente
util en pacientes con enfermedad renal cronica terminal quienes presentan acidosis metabolica
secundaria. Se realizd un ensayo clinico con 15 pacientes, los cuales presentaban tasas de
filtracion glomerular de 15-45 ml/min y niveles de bicarbonato de 20-24 meq/L, fueron
suplementados con una dosis de 1 meq/kg por dia, lo cual se asocié con una mejoria de la fuerza
muscular en extremidades inferiores. Lamentablemente, esta terapia no logro mejorar otras
métricas en dos ensayos clinicos mas, entre las que se encontraban vitalidad, fuerza de agarre o
inflamacién. La suplementacion con vitamina D también ha sido explorada, en un estudio clinico
que incluia 97 pacientes a los cuales se les administrd colecalciferol versus placebo, pero no se
obtuvo diferencia significativa entre ambos grupos de pacientes. (Gregg et al., 2021)

En cuanto a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, estos son ttiles
partiendo del entendido en el cual la depresion es una asociacion comun de la fatiga en pacientes
con enfermedad renal cronica. En un estudio a doble ciego, aleatorizado donde se administrd
sertralina versus placebo a 201 pacientes portadores de enfermedad renal cronica no dializable,
no evidencido mejoria en fatiga de estos pacientes. En otro estudio con una duracion de 12
semanas con pacientes recibiendo hemodialisis hubo un mejor resultado de la escala SF-26 en
aquellos que recibieron sertralina versus terapia cognitivo conductual, aunque no hubo un grupo
control de este estudio por lo que no se puede afirmar con certeza esta hipotesis. Actualmente, se
realizan pruebas con bupropion en pacientes con estadios 3b a 5, donde se espera una respuesta

favorable. (Gregg et al., 2021)
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En el campo de los estimuladores del sistema nervioso central, se han usado farmacos
tales como el metilfenidato, con dosis de 5 hasta 60 mg/24 h, divididos en dos dosis.
Adversamente, es usual presenciar efectos adversos tales como agitacion, tremor o taquicardia;
ademads se debe evitar su uso en pacientes con cardiopatia isquémica, arritmias o hipertension. El
modafinilo es otra medicacion que ha sido empleada, sus dosis van de 100 a 400 mg por dia, de
manera similar al metilfenidato sus principales efectos adversos estan en relacion la activacion

del sistema nervioso central. (Farinha, 2017)

Nauseas y vomitos

Las nauseas son un sintoma bastante incomodo, se describen como la sensacion de
acercarse al vomito, podrian ser acompafiadas o no de dicho fendmeno; también es usual asociar
dispepsia. En algunos pacientes con enfermedad renal cronica, se han reportado tasas de
incidencia de nauseas y vomito que van desde el 30-43%. Las causas de estos sintomas son
multifactoriales, pueden estar relacionados con alteraciones metabolicas o gastrointestinales, asi
como con efectos adversos de los medicamentos. Es esperable que estos sintomas empeoren a
medida que avance la severidad de la enfermedad. (Metzger et al., 2021)

La nausea y vomitos son el resultado de un reflejo complejo, que culmina con la
estimulacion de la zona postrema y los centros de vomito a nivel del sistema nervioso central
estan involucrados de manera importante neurotransmisores como la dopamina, histamina, acetil
colina y serotonina. Entre los factores metabdlicos apreciables se pueden mencionar la acidosis,

trastornos hidroelectroliticos y la uremia. En adicion a otras causas, son comunes en los
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pacientes con enfermedad renal cronica el reflujo Gastro esofagico, gastroparesia, estrefiimiento;
por lo que se deben caracterizar bien los sintomas con el fin de establecer un tratamiento que sea
adecuado. (Farinha, 2017)

Existen medidas no farmacologicas recomendadas, por ejemplo, se puede indicar al
paciente ingerir alimentos frios, que le sean apetitosos, asi como aconsejar que las comidas sean
ligeras y distribuidas a lo largo del dia, evitar exposicion a comidas de olores fuertes, igualmente
preferir comidas secas tales como tostadas o galletas. (Farinha, 2017)

Las medidas farmacoldgicas disponibles son varias, entre ellas el haloperidol, con
evidencia para el manejo de las nauseas asociadas a uremia, asi como un ansiolitico importante,
la dosis inicial es de 1.5 mg via oral o subcutdnea, y la dosis maxima es de 10 mg/dia; la
metoclopramida constituye otra opcion importante, via subcutanea, 10 mg tres veces al dia,
pudiéndose llegar a administrar una dosis maxima de 60 mg/24 h (50% de la dosis maxima),
tomando en cuenta que se debe estar vigilantes ante la presencia de efectos extra piramidales con
ambos farmacos. (Castro, 2019)

En relacion al ondansetron, este se maneja en la actualidad como el tratamiento de
primera linea, siendo un antagonista selectivo del receptor SHT3, la dosis es de 4 mg cada 8
horas via oral o parenteral. No requiere ajuste de dosis por la injuria renal; existe, también,
experiencia con el uso de olanzapina, pero este no se considera un tratamiento de entrada.

(Metzger et al., 2021)
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Capitulo IV: Medidas de soporte paliativo especificas
para pacientes con ERC 5.

Integracion Temprana en los Equipos de Soporte
Renal

Para muchos médicos las palabras “cuidados paliativos” evocan sentimientos de terror, se
posee la creencia de que estas van ligadas de manera intrinseca a las malignidades hemato-
oncologicas o, por el contrario, que el brindar dichos cuidados inexorablemente terminara con el
pronto fallecimiento del paciente. Sin embargo, se debe hacer énfasis y publicidad sobre el hecho
de que los cuidados paliativos no constituyen unicamente cuidados terminales; se pueden iniciar
en etapas tempranas de las enfermedades cronicas progresivas, aportan esperanza, mejoran la
calidad de vida y aminoran las cargas que llevan los pacientes y sus familiares en relacion con las
enfermedades cronicas como es el caso de la enfermedad renal cronica. En tiempos recientes ha
nacido una alianza entre nefrologia y medicina paliativa, donde se ha permitido la participacion
de los cuidados paliativos incluso en pacientes que se encuentren recibiendo terapia de soporte
renal, que sabemos consisten en si mismas una condicion de vida limitada. (Brennan & Brown,

2022)

Método de implementacion para los cuidados
paliativos en las unidades de Nefrologia
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Es importante al momento de ofrecer una integracion plena de los cuidados paliativos en
las unidades de nefrologia, hacer saber a los demas profesionales los beneficios de estos para los
pacientes; con la intencion de que formen parte, sin temor, del equipo y sean capaces de brindar
la retro alimentacion necesaria una vez se implemente el programa. Es menester realizar una
planeacion adecuada, entre las medidas recomendadas halladas en la literatura se encuentran las
siguientes: (Zufiiga-San-Martin, 2014)

* Brindar educacion sobre cuidados paliativos a los integrantes del equipo.

* Lograr motivacion y compromiso por parte del equipo, tanto personal médico como
administrativo.

* Tener protocolos claros y establecidos para el manejo de los sintomas principales
experimentados por los pacientes en las unidades de dialisis, ejemplo: dolor.

» Contar con planes de contencidén, apoyo psicosocial y espiritual para los pacientes y sus
familiares.

» Contar con la revision y consenso en cuanto a guias de decisiones éticas con fines de iniciar o
suspender dialisis.

* Promover el auto cuidado con el fin de prevenir la aparicion del “burn out”.

Suspension de la dialisis

Un estudio realizado en la clinica Mayo, abarcd 1226 pacientes en los cuales se inicid
hemodialisis de mantenimiento entre 2001 y 2013, con el fin de estudiar los motivos por los
cuales les fueron retirada dicha terapia a los pacientes. El retiro o suspension de la hemodialisis

se definidé como la descontinuacion luego de la decision activa de suspender la didlisis por parte
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del paciente, de la familia, por medios legales a través de un apoderado o por el equipo de
cuidados siguiendo voluntades anticipadas previamente documentadas. El fallecimiento posterior
al retiro de la dialisis se definié como la muerte luego de mas de 24 horas posterior a suspender
la terapia; esto se estipuld con el fin de excluir pacientes que fallecen en el contexto del retiro de
multiples terapias médicas u otro soporte vital ante un fallecimiento inminente. Entre las razones
para el retiro de la hemodidlisis se encontraron: imposibilidad de acceso vascular para
hemodidlisis, complicaciones médicas agudas, problemas crénicos debilitantes, falla cronica para
progresar (lactantes) o fragilidad. (Chen et al., 2018)

En cuanto a la bioética detras de la decision de no iniciar o suspender la dialisis a los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal, encontramos diversos principios y hechos que
podrian ayudar a validar las acciones que sean necesarias.

Las guias de practica clinica de Renal Physician Association del 2010 realizan un analisis
profundo y detallado de las recomendaciones en cuanto a este asunto, agrupan las conclusiones
en referencia a la suspension de la didlisis dirigidas en los siguientes aspectos: se sugiere
suspender o no iniciar la dialisis cuando el paciente, siendo informado completamente y en
capacidad de toma de decisiones, rechace la dialisis o pida que esta sea discontinuada, en
pacientes que pese a no contar con capacidad de toma de decisiones hayan previamente
manifestado sus deseos de forma verbal o escrita de no recibir esta terapia; pacientes sin
capacidad de toma de decisiones cuyos apoderados legales no deseen iniciar la didlisis o sugieran
esta sea suspendida; pacientes con dafio neurologico profundo e irreversible, que no cuenten con
capacidad de pensamiento, sensacion, comportamiento adecuado o sean indiferentes al medio.

(Renal Physicians Association, 2010)
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También se realizan sugerencias para retiro de la didlisis en pacientes a los cuales no se
les pueda ofrecer la terapia de manera segura, lo cual incluye las siguientes recomendaciones:
pacientes con condiciones médicas las cuales imposibiliten recibir la dialisis o que sean
incapaces de cooperar, asi como pacientes que se encuentren inestables hemodindmicamente (por
ejemplo hipotension profunda). Otros grupos son aquellos pacientes portadores de enfermedades
terminales de causa no renal, los pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5 mayores de 75
afios con criterios de pobre diagnostico, los cuales son: una pregunta sorpresa negativa (;le
sorprenderia que este paciente falleciera en los proximos seis meses?), alto indice de
comorbilidades, estado funcional deficiente (Karnofsky menor a 40 puntos) y desnutricion
crénica severa. (Renal Physicians Association, 2010)

Es posible que nos asalte la duda una vez se suspenda la terapia dialitica en los pacientes,
sobre las posibilidades en su futuro, el tiempo restante de vida y de manera aun mas importante
la calidad de este proceso, existen estudios realizados sobre estos temas; se sabe que la mayoria
de pacientes adultos mayores fallecen en el hospital, el 55% de estos estaban conscientes durante
los ultimos tres dias de vida, 40% presentaban dolor severo durante la mayor parte del tiempo,
mas del 50% presentaban disnea y mas del 80% fatiga. En un estudio realizado en Estados
Unidos con 21 pacientes a los cuales se les dio seguimiento a sus familiares 6 semanas post
fallecimiento, se determind que el 57% de ellos habian fallecido con dolor. En esta misma linea,
otro estudio con un total de 79 pacientes donde se evaluaron las circunstancias y calidad de
muerte, aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes presentaban entre 3-7

comorbilidades, mas del 50% no se alimentaba y durante su ultimo dia de vida el 43% estaban
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conscientes, pero 30% cursaban agitados, un 42% experimentaba dolor y en el 5% este llegaba a

ser muy severo. (Marin Ballestas, 2015)

Dialisis paliativa

Aunque el enfoque principal del presente trabajo no son los pacientes con enfermedad
renal cronica recibiendo dialisis, es importante mencionar el concepto de dialisis paliativa
dejando en claro que esta terapia dialitica es brindada durante un periodo de tiempo limitado,
donde se busca permitir al paciente y su familia junto con el equipo médico, puedan tomar
decisiones considerando los valores del paciente y las opciones médicas disponibles. Otra
posibilidad de brindar esta dialisis paliativa es la reduccion de la frecuencia en las sesiones,
buscando aliviar los sintomas secundarios a uremia en el paciente; asegurando reducir la carga
farmacologica del sujeto de manera gradual y enfocdndose en la calidad de vida. Es importante
destacar que previo a este inicio de didlisis se debe definir los objetivos terapéuticos y hacia

donde se dirige el tratamiento del paciente. (Sanchez Hernandez & Mora-Gutiérrez, 2024)

Soporte nutricional

Los pacientes con enfermedad renal cronica se encuentran expuestos a una amplia
cantidad de trastornos nutricionales, entre los cuales se encuentran la desnutricion y los
trastornos hidroelectroliticos; sin dejar de lado otras patologias que también podrian amenazar su

situacion de salud. Dentro de estas afectaciones podemos encontrar la obesidad, la enfermedad
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cardiovascular y una restriccion dietaria la cual asocia mucho distrés. La desnutricion incluye
déficit de proteinas o energia en la dieta, asi como de macronutrientes, los cuales pueden
desembocar en la pérdida de masa muscular. Se estima que la prevalencia de la desnutricion
proteico-caldrica a nivel global en pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3-5 es de,
aproximadamente, el 11-54%. Su diagnostico suele ser complejo, ya que pese a existir multiples
herramientas, en diversas ocasiones son muy técnicas y poco realistas o aplicables en el contexto
clinico. (MacLaughlin et al., 2022)

Entre las situaciones que pueden llevar a desnutricion proteico-calorica en estos pacientes
tenemos la inflamacion cronica a través de la resistencia a la insulina, ademas el catabolismo
proteico puede causar un dafio importante en el estado nutricional de los pacientes. En otras
posibilidades por las que pueden atravesar estos pacientes son hiperkalemia, hiperfosfatemia,
anorexia, al igual que la deplecién de musculo y grasa corporal. La desnutricion, la actividad
fisica reducida, el hipercatabolismo asociado a la uremia y la acidosis contribuyen a mayor
riesgo de hospitalizacion y mortalidad. Adicionalmente, existe conocimiento sobre el hecho de
que las modificaciones dietarias pueden reducir la acumulacion de productos metabodlicos
toxicos, lo cual podria reducir la carga sintomdtica e incluso retrasar un proceso de didlisis.
Debido a esto, se recomienda un manejo nutricional adecuado del paciente en todas las etapas de

la enfermedad renal crénica. (Kim & Jung, 2020)
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DESNUTRICION PROTEICO-CALORICA

Bioquimica -Albumina < 3,8 g/dl
-Prealbumina < 30 mg/dl
-Colesterol < 100 mg/dl

Masa corporal -IMC < 23 kg/m2
-Pérdida de peso no intencionada del 5% en 3
meses o del 10% en 6 meses
-Porcentaje de grasa total < 10%

Masa muscular -Reduccién de masa muscular del 5% en 3
meses o del 10% en 6 meses
-Reduccién >10% de la circunferencia muscular
del brazo en relacién al P50 de la
poblacién de referencia
-indice de creatinina/talla

Ingesta dietética -Ingesta baja no intencionada de proteina
durante por lo menos 2 meses < 0,8 g/kg/dia
-Ingesta baja no intencionada de energia durante
por lo menos 2 meses < 25 kcal/kg/dia

Nota: Para diagnosticar el sindrome debe cumplirse por lo menos un criterio en 3 de las 4

categorias. Fuente: (Terroba-Larumbe et al., 2021)

En caso de no contar con acceso a un soporte nutricional completo o personalizado es
posible realizar medidas basicas de entrada con el fin de realizar una optimizacion temprana en
la medida de lo posible. Entra las consideraciones ejecutables estd mantener una dieta donde se
disminuya el riesgo de comorbilidades como hipertension arterial o diabetes mellitius. En cuanto
a las intervenciones viables a realizar en este aspecto estd incluir vegetales y granos enteros en
las comidas; debemos también optimizar en la medida de lo asequible el estado nutricional a
través de planes dietarios personalizados que incluyan los requerimientos caldricos, asi como
tomar en cuenta la probable fatiga como un factor militante a la hora de la alimentacion.

(MacLaughlin et al., 2022)
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Las necesidades proteicas de los pacientes con enfermedad renal crénica son un tema de
muchisima significacion, ya que se ha detectado ocasiones donde las dietas con una ingesta
proteica > 1.2 g/kg de peso por dia pueden acelerar la progresion de la enfermedad, esto debido
al aumento en el flujo sanguineo renal y con esto la presion intraglomerular. Esta presion elevada
causa hiperfiltracion lo que desencadena secuelas deletéreas sobre la funcidn renal, por lo que
una dieta no tan alta en proteinas podria preservar la funcion renal en pacientes con enfermedad
renal cronica. Sumado a esto, puede tener efectos beneficiosos sobre otras areas como la acidosis
metabolica y la hiperfosfatemia. La mayoria de los estudios cientificos apuntan a una
recomendacion de ingesta proteica de 0.6 a 0.8 g/kg/dia en aquellos pacientes que no se
encuentran en dialisis o que presentan una proteinuria importante. (Kim & Jung, 2020)

En relacion con la ingesta de sodio, se recomienda una baja ingesta del mismo dado que
esto permite mejorar la retencion de fluidos, bajar la presion arterial y reducir el riesgo
cardiovascular. No obstante, no existe evidencia solida respaldando la dieta baja en sodio como
factor en retrasar la progresion de la enfermedad renal cronica o la necesidad de terapia de
sustitucion renal. A su vez, la mayoria de las guias recomiendan una ingesta de 2 a 2.3 g/dia en
adultos. De este modo, las dosis diarias menores a 1.5 se asocian a hiponatremias, por lo que
tampoco estan recomendadas.

En cuanto a la ingesta de potasio, se considera el principal catién intracelular, ya que
causa una elevacion marcada donde posiblemente se desencadenen arritmias ventriculares
severas. Sin embargo, no hay estudios donde se presencie correlacion entre la ingesta oral y los
niveles séricos en pacientes con enfermedad renal cronica. Pese a esto, si existen datos limitados

donde se apoya la idea de que una dieta baja en potasio mejora los resultados de los pacientes
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con enfermedad renal cronica, estos ultimos datos estan basados principalmente en opiniones de
expertos. Las guias del 2015 de la National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative en Estados Unidos recomiendan que la ingesta de potasio sea de 4700 mg o
aproximadamente 121 mmol para pacientes con enfermedad renal crénica 3-4. (Kim & Jung,
2020)

Relativo a el fosforo, este es un mineral esencial en el metabolismo 6seo, asi cuando
estamos ante un paciente con enfermedad renal crénica nos enfrentamos a adaptaciones
metabolicas las cuales causan acumulaciéon de dicho fosfato. Aun asi, conforme la enfermedad
progresa estos mecanismos se ven sobrepasados, por lo tanto se recomienda una ingesta diaria de
fosforo de al menos 800-1000 mg diarios para mantener niveles séricos normales. (Terroba-
Larumbe et al., 2021)

Continuando, el calcio y vitamina D también son dos elementos primordiales del
desarrollo 6seo, pues conforme la enfermedad renal cronica avanza, los niveles de calcio
disminuyen, lo cual podria causar hiperparatiroidismo secundario. A su vez, esto seria un
causante de anomalias minerales Oseas; calcificacion extradsea y eventualmente un incremento
en la mortalidad. La dosis diaria recomendada de calcio es de 1000 a 1200 mg por dia, ademas
los niveles de vitamina D se deben vigilar con el fin de valorar su suplementacién. No existe una
dosis especifica al momento de suplementar vitamina D para prevenir los efectos de su
deficiencia en pacientes con enfermedad renal cronica, por lo que cada régimen de
suplementacion debe ser individualizado y los niveles de calcio, foésforo y vitamina D vigilados

periddicamente. (Kim & Jung, 2020)
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Soporte espiritual y social

La espiritualidad es un tema amplio y complejo, en diversas ocasiones se comete el error
de referirnos a esta por religion; empero la espiritualidad involucra, en el fondo, la busqueda de
proposito y significado en la vida, siendo asi que la religion no forma parte estrictamente de este
concepto. En 2012 un estudio espafiol con 32 participantes valor6 el estado espiritual de los
pacientes que eran sometido a hemodidlisis, a través de la aplicacion del instrumento MiLS
(Meaning in Life Scale por sus siglas en inglés). Esto se refiere a un cuestionario de 21 preguntas
y cuatro escalas dentro del mismo, obteniendo resultados similares a algunos de pacientes con
enfermedades oncoldgicas e impresionando un nivel de bienestar espiritual bajo. (Reig-Ferrer et
al., 2012)

Por otra parte, en un estudio brasilefio realizado en 2013 se compararon los puntos de
vista de 10 médicos y 10 pacientes portadores de enfermedad renal crénica en didlisis en torno al
papel que juega la religion en la enfermedad. Se concluyo la existencia de un punto en comun, ya
que ambos grupos veian la religion como una pieza primordial en sus vidas; los pacientes,
especialmente, veian la religion como “un elemento significativo y relevante en la evolucion
renal crénica”. (Souza Junior et al., 2015)

En cuanto a la valoracion social de los pacientes con enfermedad renal cronica, se sabe
que la incorporacion temprana en los equipos multidisciplinarios de cuidados paliativos permite
trazar una hoja de ruta basada en intervenciones adecuadas en situaciones sociales adversas
donde se puedan impactar de manera negativa la calidad de vida de los pacientes con enfermedad

renal crénica terminal. (Isorna Porto & Miranda, 2023)
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Situacion de final de vida

La sedacion paliativa es un procediendo el cual tiene como intencidon la reduccion del
estado de conciencia de un paciente ante sintomas refractarios, entiéndase un sintoma refractario
como aquel donde no se responde al tratamiento adecuado y optimizado, ademas se crea un
“disconfort” severo en el paciente. En este caso, se brinda con la intenciébn de evitar un
sufrimiento innecesario o insostenible, es usual su uso en situacion de final de vida o agonia.
(Sanchez Hernandez & Mora-Gutiérrez, 2024)

Haciendo mencion a las dosis y medicamentos utilizados, de manera reciente se actualizo
el algoritmo para sedacion paliativa por parte del Dr. Delgado, el mismo sugiere iniciar ante la
presencia de sintomas refractarios, una dosis de induccién de midazolam de 0.5 mg, con
mantenimiento de 0.5 a 5 mg en 24 horas; aunque es usual requerir dosis mayores, otras fuentes
reportan hasta 10 mg en 24 h sin pérdida de la conciencia (Carvajal Valdy et al., 2011). A modo
de otras lineas de tratamiento, se tiene la levomepromazina (induccion 12.5 mg a 25 mg,
mantenimiento 50 mg a 100 mg en 24 h), clorpromazina (induccién 12.5 mg a 25 mg,
mantenimiento 3 mg a 5 mg por hora) y propofol (induccion 20 mg, mantenimiento 50 mg a 70

mg por hora). (Delgado Zeledon, 2019)
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Posibles limitaciones en la atencion paliativa para
esta poblacion.

La alianza entre nefrologia y los cuidados paliativos puede resultar perjudicada por
multiples situaciones y caracteristicas unicas presentes en la poblaciéon con enfermedad renal
cronica terminal. En primer lugar, es complicado brindar un prondstico certero en términos de
esperanza de vida. Es decir, existen herramientas tales como la pregunta sorpresa, la escala de
comorbilidad de Charlson y el Palliative Prognostic Index, pero ninguna de estas llega a ser
100% segura. Es esta situacion de incertidumbre la que puede retrasar la integracion de los
cuidados paliativos en el curso de la enfermedad. Otro factor de riesgo importante es la
referencia tardia a medicina paliativa, comiinmente en etapas sumamente avanzadas de la
enfermedad donde el paciente se encuentra dependiente de la ventilacidon mecéanica, sumamente
fragil o agdnico; en este caso el margen de medidas paliativas se ve severamente reducido. Esto
se evidencia en un estudio realizado en bases de datos estadounidenses donde se reporta que los
pacientes con enfermedad renal cronica son referidos, en promedio, solo tres dias antes de su
fallecimiento. (Chu et al., 2024)

Al momento de iniciar un abordaje paliativo es importante tomar en cuenta las
caracteristicas del paciente, asi como la apertura de estos para conversar temas dificiles o
planeaciones futuras. Si esto se realiza de manera correcta, las conversaciones tempranas nos
pueden ayudar a mantener expectativas reales, sin brindar falsas esperanzas o causar estrés en los

pacientes. Todavia no esta claro cudl es el mejor lugar para realizar estas discusiones, ni las
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circunstancias en que deberian darse o incluso cudles deben ser las metas de cuidado que se debe
definir. En el caso de algunos médicos, estos solo discuten sobre la posibilidad de opciones para
terapia de soporte renal, pero no van mas alla, es decir, dejan de lado otras metas de cuidados
paliativos mas amplias. (Adenwalla et al., 2024)

Al mismo tiempo, un aspecto influyente en el acceso a los cuidados paliativos en estas
poblaciones es la falta de comunicacion y colaboracion entre nefrologia y medicina paliativa. En
estas ocasiones, es usual que en algunos contextos la hemodiélisis sea vista como un tratamiento
enfocado a alargar la vida, sin reparar en la colaboracion con los equipos de medicina paliativa,
dejando por otra parte los evidentes beneficios de los cuidados paliativos para los pacientes. Otra
posibilidad es el rechazo a la decision sobre voluntades anticipadas, especialmente en relacion
con el retiro de la didlisis. Usualmente muchos pacientes rehiiyen este tipo de decisiones y
prefieren delegar estas en sus familiares o cuidadores, lo que dificulta una integracién temprana
en este ambito.

Simultaneamente, algunos profesionales pueden presentar dudas en relacidon con iniciar el
proceso de voluntades o decisiones anticipadas sin que el paciente se los exprese directamente,
esto por motivos donde creen no hay deseos de obtener ese tipo de informacion. Igualmente,
estudios cualitativos han evidenciado que los mismos pacientes aspiran a que el médico sea el
que coloque estos temas sobre la mesa, algunos refieren que la experiencia de ver como otros
pacientes recibiendo dialisis presentan deterioro clinico o fallecen, les hace pensar en la delgada
linea que los separa del fallecimiento. De esta manera, algunos indican no manifestar
preocupaciones en ese sentido porque no desean preocupar a su familia. De igual modo, otra

situacion problematica es la falta de tiempo, entrenamiento y recurso humano para asumir de
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manera correcta el manejo de estas decisiones e intervenciones. A esto se suma la dificultad para
agendar sesiones donde se discutan estas decisiones debido a la poca disponibilidad de médicos,
un espacio adecuado o que los pacientes se encuentren el proceso de didlisis en dicho momento.
(Adenwalla et al., 2024)

A menudo, la toma de decisiones anticipadas se ve como una interacciéon Unica en el
tiempo, con la imposibilidad de ser revisada y cambiada. Sin embargo, sabemos que, por la
naturaleza de la enfermedad y las multiples complicaciones a enfrentar, es posible que dichas
preferencias cambien en el tiempo. Por consecuencia, se debe estar al tanto de posibles
variaciones clinicas donde se podrian cambiar las prioridades de los pacientes con relacion a los

cuidados que desean recibir. (Adenwalla et al., 2024)

Discusion

A la luz de la revision bibliografica y elaboracién de un planteamiento integrado de un
protocolo de manejo para el paciente con enfermedad renal crdénica terminal, se considera
necesario comentar varios hechos, tal es caso de que llama la atencion la escasez de estudios
solidos donde se demuestre evidencia en el uso de terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas
en los pacientes incluidos en este estudio. Dentro de las fuentes incluidas en el presente, se posee
con una cantidad amplia de estudios, pero estas cuentan en la mayoria de las ocasiones con
numeros reducidos de pacientes, por lo tanto, poco reproducibles o comparables con sus pares.

Asimismo, otro evento llamativo es el poco enfoque de la literatura en pacientes no

candidatos a didlisis, se sabe que la didlisis en muchas ocasiones es una terapia puente y en caso
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de mantenerse en el tiempo o ser candidato a transplante renal, la sobrevida de un paciente se
puede ver ampliamente aumentada. En cambio, es dificil encontrar ensayos clinicos donde se
compare el uso de las terapias entre pacientes con dialisis y aquellos que no son candidatos.

En el caso de los farmacos mencionados en el presente trabajo, cabe destacar que muchos
no se encuentran disponibles comercialmente en nuestro pais, pese a contar con evidencia
abundante donde se respalde su uso, este hecho no presenta mayor repercusion en la revision,
pero llama la atencion la poca apertura de nuestro mercado para medicamentos de primera linea.

Mencionando la conformaciéon de los equipos de cuidados paliativos nefrologicos, con
evidencia beneficiosa probada en otras latitudes, se considera que nuestro sistema de salud
podria beneficiarse en gran medida de la implementacion plena y temprana, formando una
alianza solida entre los cuidados paliativos y la nefrologia. De manera que se busque evitar el
abordaje de antafio y podamos brindar las mejores opciones basadas en evidencia de forma
temprana.

En el siguiente capitulo se muestra la propuesta de protocolo, se debe recordar que esta es
una guia, ya que los pacientes, especialmente aquellos que reciben cuidados paliativos, son
particularmente complejos y no se debe guiar su tratamiento en bases a algoritmos. Ademas, se
plantean, por consiguiente, un abordaje inicial de los pacientes con enfermedad renal cronica
estadio 5, posterior a esto se traza un protocolo de manejo paliativo integrador y, finalmente, una
propuesta de manejo del dolor, el cual en muchas series de estudios es el sintoma mas comun en

los pacientes de nuestro enfoque.
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Capitulo V: Propuesta de Protocolo

FIGURA 1. PROTOCOLO DE MANEJO INICIAL DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5.

Signos de mal

Si

Referencia temprana
a medicina paliativa

Fuente:Elaboracién propia.
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FIGURA 2. PROPUESTA DE PROTOCOLO DE MANEJO PALIATIVO PARA LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA ESTADIO 5 DE PACIENTES NO CANDIDATOS A DIALISIS.

Valoracion inicial por equipo
de cuidados paliativos
Funciones

ion paliativa
nsional

Fuente: Elaboracién propia.
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FIGURA 3: MANEJO DEL DOLOR EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ESTADIO 5.

crénico

Fuente:Elaboracion propia.
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Capitulo VI: Conclusiones

Segun los objetivos planteados inicialmente, se considera que se logr6 una investigacion
apegada a los mismos. De este modo, se investigaron los antecedentes principales sobre la
relacion y las interacciones entre la nefrologia y la medicina paliativa, enfocdndose
especialmente en aquellos pacientes con enfermedad renal crénica que no son candidatos a
terapia de sustitucion renal. Ademads, se abordod plantear un algoritmo que sirva de guia al
momento de valorar estos pacientes inicialmente.

En cuanto a las medidas de tratamiento farmacologico disponibles, a su vez, se logro
estudiar los principales sintomas presentes en los pacientes con enfermedad renal cronica
terminal. Sin embargo, no se debe olvidar que dichos pacientes presentan una variabilidad de
sintomas los cuales muchas veces son impredecibles e, inclusive, dependera de la pericia del
personal de salud a cargo proponer el mejor abordaje sintomdtico usando las herramientas
disponibles, las cuales lastimosamente estan limitadas en nuestro medio.

Se espera que el presente trabajo sea un precedente para posteriores investigaciones que
busquen el beneficio de pacientes con enfermedades meritorias de manejo paliativo, centradas en
medidas donde demuestren evidencia solida. Asimismo, se ambiciona la promocion de ensayos
cientificos donde generen esa evidencia solida tan requerida para nuestro campo y el bienestar de

los pacientes.
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Anexos

TABLA 3. CUADRO RESUMEN DE OPCIONES FARMACOLOGICAS (OPIOIDES) EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SUS
RECOMENDACIONES.

Parche de Buprenorfina Dosis TD: 35 mcg/h - 70 mcg/h: De eleccion
Parche de Fentanilo Dosis TD: 12 mcg/h: De eleccion
Hidromorfona de liberacién inmediata 1-2 mg VO cada 3-4 h: De eleccion
Oxicodona 2.5-5 mg VOcada 4-6 h: Segunda linea
Metadona 1-2 mg cada 12 o 24 h via oral: Dosificacion

compleja (Sistema de salud publica cuenta
con tabletas de 5 mg)

Tramadol 25-50 mg cada 6 h: maximo 200 mg por dia:
multiples efectos adversos
Codeina 15-60 mg cada 4 h VO: Evitar su uso
Morfina Evitar su uso

Fuente: Owsiany, M. T., Hawley, C. E., Triantafylidis, L. K., & Paik, J. M. (2019). Opioid
management in older adults with chronic kidney disease: A Review. The American Journal of

Medicine, 132(12), 1386—-1393. https://doi.org/10.1016/].amjmed.2019.06.014
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