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Resumen

Introduccion y objetivo: la polifarmacia es frecuente en los pacientes en hemodidlisis (HD). El objetivo del estudio fue conocer la prevalencia
de la polifarmacia y definir el consumo de farmacos segun su clasificacion farmacoterapéutica, asi como valorar su asociacion con los resultados
clinicos y nutricionales en pacientes en HD.

Pacientes y métodos: estudio retrospectivo trasversal en 96 pacientes prevalentes en HD durante un periodo de dos afios. Se recopilaron
datos sociodemograficos, clinicos y nutricionales, parametros de laboratorio y el consumo de farmacos. Se definid la polifarmacia como el uso
de > 4 farmacos/dia. Se evalu6 el sindrome de desgaste proteico-energético (SDPE) mediante la escala de malnutricién-inflamacion (MIS > 5),
y la comorbilidad con el indice de Charlson (ICC).

Resultados: la prevalencia de la polifarmacia fue del 60,4 % (n = 58). Los pacientes con polifarmacia tenian mayor indice de masa corporal
y de saturacion de transferrina, pero bajos niveles de creatinina sérica y HDL-colesterol frente a aquellos con bajo consumo de farmacos
(p < 0,05). Ademas, aquellos con polifarmacia cursaban con mayor SDPE e ICC > 3 puntos. Globalmente, el hierro-sacarosa iv. (90,6 %), los
agentes estimulantes de la eritropoyesis (65,6 %), los antihipertensivos (58,0 %) y la vitamina D (43,7 %) fueron los farmacos mas consumidos.
El 34,8 % tenian SDPE, siendo mayor en el grupo de polifarmacia (21,7 %).

Conclusiones: la polifarmacia es altamente prevalente en los adultos mayores en HD y se asocia a mayor comorbilidad y riesgo nutricional. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de un enfoque integral e interdisciplinar para optimizar el uso racional de farmacos y mejorar el seguimiento
del paciente pluripatoldgico en HD.
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Abstract

E. Josa et al.

Background and objective: polypharmacy is prevalent among patients undergoing hemodialysis (HD). This study aimed to determine the
prevalence of polypharmacy and to define drug consumption according to pharmacotherapeutic classification, as well as to assess its association

with clinical and nutritional outcomes in HD patients.

Patients and methods: a cross-sectional, retrospective study in 96 prevalent patients on HD over a two-year period. Sociodemographic,
clinical, nutritional, and laboratory data, as well as drug consumption, were collected. Polypharmacy was defined as the use of > 4 drugs/day.
Protein-energy wasting syndrome (PEW) was assessed using the malnutrition-inflammation score (MIS > 5), and comorbidity was evaluated with

the Charlson Comorbidity Index (CClI).

Results: the prevalence of polypharmacy was 60.4 % (n = 58). Patients with polypharmacy had a higher body mass index and transferrin
saturation but lower serum creatinine and HDL-cholesterol levels compared to those with low drug consumption (p < 0.05). Additionally, patients
with polypharmacy had higher PEW and CCI score (> 3 points). Overall, the most used medications were intravenous iron-sucrose (90.6 %),
Keywords: erythropoiesis-stimulating agents (65.6 %), antihypertensives (58.0 %), and vitamin D (43.7 %). PEW was present in 34.8 % of patients, with a

higher prevalence in the polypharmacy group (21.7 %).

Charlson comorbidity

index. Hemadialysis. Conclusions: polypharmacy is highly prevalent among older adults on HD and is associated with higher comorbidity and nutritional risk. These
Polypharmacy. Protein- findings highlight the need for a comprehensive and interdisciplinary approach to optimize the rational use of medications and improve the

energy wasting syndrome. management of pluripathological patients undergoing HD.

INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional contribuye al aumento de las
enfermedades cronicas no transmisibles, asi como al aumento
del consumo de farmacos y del gasto sociosanitario (1). En 2022,
el gasto farmacéutico por la facturacion de recetas médicas del
Sistema Nacional de Salud en oficinas de farmacia supuso un
coste de 12.801 millones de euros, aumentando un 4,9 % con
respecto a 2021 (2). En la poblacion > 65 afos se prevé un au-
mento del 10 % al 16 % en 2050 (1). Segun la Encuesta Nacio-
nal de Salud (3), el 93,0 % de las personas > 65 afnos consumen
farmacos crénicamente, con o sin receta médica, estimandose
que la prevalencia de la polifarmacia es del 40-60,0 % en las
personas > 65 afios (4). Asi, en 2023, el gasto en medicamentos
y productos sanitarios en Espafia alcanzo los 27.730 millones de
euros, impulsado por el crecimiento del mercado farmacéutico
hospitalario (5).

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un creciente
problema de salud publica. El nimero de personas que reciben
terapia renal sustitutiva (TRS) alcanzara los 5.439 millones de
pacientes en didlisis en 2030 (6). Los factores etiopatogénicos
para iniciar la TRS estan relacionados con la edad, la diabetes
mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA), la obesidad y la en-
fermedad cardiovascular (ECV) (7,8). Desde el inicio de la ERC,
un adecuado tratamiento farmacoldgico ayuda a retrasar la pro-
gresion y tratar las comorbilidades asociadas (7,9).

La polimedicacion es frecuente en la HD, estimandose un con-
sumo medio diario de 15,6 farmacos por paciente y dia (10). En
varios estudios (9-11), el consumo de 4 0 mas farmacos diarios
definido como polifarmacia, representaba hasta el 82,0 % de
los pacientes en HD, relacionandose con el prondstico clinico,
la calidad de vida, la adherencia al tratamiento farmacoldgico y
todas las causas de mortalidad.

La HD se asocia con trastornos nutricionales e inflamacion
sistémica, asociados con la toxicidad urémica y factores rela-
cionados en la HD (pérdidas de nutrientes, la calidad del agua,
biocompatibilidad de las membranas de didlisis) (12). La pre-
valencia del sindrome de desgate proteico-energético (SDPE)
se estima en hasta el 75,0 % en los pacientes en HD (13),

relacionandose con un aumento del riesgo de complicaciones
médicas, de los ingresos hospitalarios y de la mortalidad. Sin
embargo, adn existe un nimero limitado de estudios publicados
(9-11) que evaltien el consumo de farmacos y la polifarmacia,
segun el riesgo nutricional, en el contexto del cuidado clinico
habitual del paciente en HD.

La alta prevalencia de la polifarmacia y el gasto farmacéutico
de los estudios precedentes (14,15) nos impulsé a explorar y
analizar el consumo medio de farmacos junto con las enferme-
dades mas frecuentes y los parametros de laboratorio en la HD.
El objetivo de este estudio fue conocer la prevalencia de la poli-
farmacia y definir el consumo de farmacos segun su clasificacion
farmacoterapéutica, asi como valorar su asociacion con los re-
sultados clinicos y nutricionales en pacientes prevalentes en HD.

PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo observacional, transversal y descriptivo
llevado a cabo en 96 pacientes prevalentes en HD, atendidos en
la Unidad de Hemodidlisis del Hospital Universitario de La Princesa
(Madrid, Espafa). Los datos sociodemograficos, clinicos y de labo-
ratorio se recogieron a partir de la historia clinica informatizada. El
periodo de estudio fue de diciembre 2021 a diciembre de 2023.

Criterios de inclusiéon

Se incluyeron pacientes adultos > 18 arios en tratamiento con
HD periodica, hemodinamicamente estables y en tratamiento
con HD > 3 meses.
Criterios de exclusiéon

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia cardiaca o hepati-
ca descompensada, enfermedad autoinmune, procesos tumorales
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activos o en tratamiento; los pacientes sometidos a cirugia mayor
0 ingresos hospitalarios no programados en los Ultimos 3 meses;
los pacientes en tratamiento farmacoldgico con corticoides, in-
munosupresores, inmunoterapia o terapia nutricional médica (su-
plementos nutricionales por via oral, nutricion enteral o nutricion
parenteral), y los pacientes con expectativa de vida < 3 meses.

Alos pacientes activos durante el periodo del estudio se les fa-
cilité la hoja de informacion y el consentimiento informado antes
de realizar la recogida de datos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Universitario
de la Princesa (n.° 5258).

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del recluta-
miento de los participantes del estudio. A partir de los registros
de la historia clinica, de los 161 pacientes en HD elegibles
para el estudio, 61 tenfan datos faltantes o incompletos en el
registro del tratamiento farmacoldgico. De los 100 pacientes
seleccionados, 4 no cumplian los criterios de inclusion o ex-
clusion del estudio. En este estudio se incluyeron 96 pacientes
en HD.

Pacientes elegibles

(n=161)
Excluidos (n = 61)
- Registro del tratamiento
r farmacoldgico incompleto (n = 61)
Pacientes

seleccionados (n = 100)

Excluidos (n = 4)

- Medicacion distinta a la incluida

r en el estudio (n=4)

Pacientes incluidos en
el estudio (n = 96)

Figura 1. Diagrama de flujo del reclutamiento y seleccion de los pacientes en
hemodialisis del estudio.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE
DATOS

Se recogieron variables sociodemograficas y datos clinicos
de los participantes. Se registrd la etiologia de la ERC, el tipo
de acceso vascular [catéter o fistula arteriovenosa (FAV)] v el
tiempo de tratamiento en HD en meses. Todos los participan-
tes se dializaban regularmente en la Unidad de Hemodialisis del
Hospital durante al menos 4 horas, tres veces por semana, con
agua ultrapura y con membranas biocompatibles de alto flujo. La
adecuacion de la didlisis se midid mediante el modelo cinético
de la urea (Kt/V urea). Se calculd el porcentaje de reduccion de
la urea (PRU) como sigue: PRU (%) = 100 * [(1 - Urea postdialisis
/ Urea-predialisis)]. Segun las guias clinicas de la Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDoqji) (16), se definié la adecua-
cion de la didlisis mediante el KtV urea > 1,2 (single pool) y el
PRU > 65,0 %.
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Se registraron comorbilidades frecuentes como DM, HTA y
dislipemia. Para evaluar la comorbilidad y su gravedad, se utilizd
el indice de comorbilidad de Charlson (ICC) modificado (17). El
cuestionario consta de 19 items e incluye las patologias o co-
morbilidades mas frecuentes. Las puntuaciones del ICC > 3 pun-
tos sugieren un alto grado de comorbilidad.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Se registraron el peso seco o libre de edemas (kg) postdialisis
y la talla (m). El peso corporal (kg) se midio utilizando la bascula
Seca® (Hamburgo, Alemania) con tallimetro incorporado. Se cal-
culd el indice de masa corporal (IMC) y se aplico la clasificacion
segun la Organizacion Mundial de la Salud. El sobrepeso se de-
finié con un rango de IMC de 25 a 29,9 kg/m?y la obesidad con
un IMC > 30 kg/m?(18).

CONSUMO DE FARMACOS

El consumo de farmacos se recogio a partir de 1a historia médica.
Se registro el nimero de farmacos consumidos segun su grupo far-
macoterapéutico a partir de la web de la Agencia Espanola del Me-
dicamento y Productos Sanitarios (https://www.aemps.gob.es/).

En la tabla | se muestra la clasificacion farmacoterapéutica
de los farmacos consumidos, junto con los principios activos,
durante la HD. La muestra se estratific de acuerdo con el con-
sumo de farmacos en: bajo consumo (< 4 farmacos/dia) y alto
consumo o polifarmacia (> 4 farmacos/dia), segun los estudios
previos publicados (9-11).

Tabla I. Clasificacién del consumo de
farmacos del estudio clasificados por
el grupo farmacoterapéutico y con
los principios activos en pacientes en
hemodidlisis

Grupo

P Principios activos
farmacoterapéutico

Hierro de administracion
venosa

Solucién hierro-sacarosa iv.

Agentes estimulantes

. ) Darbepoetina-alpha iv.
eritropoyesis

Enalapril maleato, hidrocloruro
de benazepril, losartan potasico,
manidipino, amlodipino

Antihipertensivos*

Vitamina D y analogos Calcifediol monohidrato

Farmacos para el
tratamiento de la
hiperfosfatemia

Oxihidréxido sucroférrico, lantano,
carbonato de sevelamer

(Continua en pdgina siguiente)
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Tabla | (Cont.). Clasificacion del consumo
de farmacos del estudio clasificados
por el grupo farmacoterapéutico y con
los principios activos en pacientes en
hemodidlisis

Grupo Principios activos

Agentes modificadores de

o Atorvastatina, simvastatina
los lipidos

Inhibidores de la bomba de

protones Omeprazol, pantoprazol

Acido félico Acido félico hidrato

Inhibidores de la produccion Acido acetilsalicilico

plaquetaria

Inhibidores de la produccion )
R Alopurinol

de 4cido Urico

Anticoagulantes Acenocumarol

Farmacos hipoglucemiantes | Hidrocloruro de metformina,
orales y analogos para linagliptina repaglinida, insulina
inyeccion glargina

Hierro (sulfato ferroso desecado,

Preparaciones antianémicas ) o
complejo de ferroglicina Il sulfato)

Hormona tiroidea Levotiroxina

Agentes antiparatiroideos Cicalcinet

*Antihipertensivos: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonista de receptores de angiotensina I, y bloqueadores de los canales
de calcio.

PARAMETROS DE LABORATORIO

Los parametros de laboratorio se extrajeron predialisis coin-
cidiendo con la sesion de HD a mitad de la semana, salvo la
urea sérica postdialisis. Todos los parametros de laboratorio se
analizaron en el Hospital Universitario de La Princesa.

Se registraron el perfil renal, lipidico y metabdlico [calcio total
(mg/dL), fésforo (mg/dL) y vitamina D (ng/mL)] y los iones. Se
utilizé como punto de corte de la insuficiencia de vitamina D el
valor de < 30 ng/dL (19).

Para el control de la anemia se registro el perfil férrico y se
utilizaron como puntos de corte: la saturacion de transferri-
na < 30,0 %, la ferritina sérica < 500 mg/dL y los niveles de
hemoglobina < 12 g/dL en hombres y < 11 g/dL en mujeres,
segun las guias clinicas de la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) para la monitorizacion de la anemia (20).

Los niveles de albumina sérica < 3,8 g/dL y de prealbumi-
na < 30 mg/dL se utilizaron como marcadores del SDPE (21).
La PCR > 1 mg/dL fue considerado criterio de inflamacion (12).

E. Josa et al.

VALORACION DEL RIESGO NUTRICIONAL

Para evaluar el riesgo y el compromiso nutricional se utilizo la
escala de malnutricion-inflamacion (MIS) validada en pacientes
en HD (22). El MIS esta compuesto por 10 items, 7 componen-
tes subjetivos (cambios en el peso corporal, ingesta alimentaria,
sintomas gastrointestinales, capacidad funcional, y pérdida de
masa muscular o de grasa corporal) y 3 objetivos (IMC, albimina
y transferrina sérica). Se utilizd una MIS > 5 puntos como marca-
dor de riesgo nutricional e inflamatorio (22).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como media = desviacion es-
tandar (DE) o en proporciones segun el tipo de variable, tes-
tando la normalidad de las variables. Se analizo la asociacion
de las variables cuantitativas mediante el coeficiente de co-
rrelacion de Pearson. Las variables cualitativas expresadas en
frecuencia y porcentaje se analizaron mediante la prueba del
chi cuadrado. Se utilizo la prueba t de Student (distribucién nor-
mal) o la prueba de Mann-Whitney (no normal) para comparar
las medias.

Se aplico la regresion logistica binaria utilizando como varia-
ble dependiente el consumo de farmacos como variable dummy.
bajo consumo: < 4 farmacos/dia y alto consumo o polifarmacia:
> 4 farmacos/dia. El andlisis se realizd mediante el método de
regresion por pasos hacia delante, ajustandose el modelo por la
covariable edad. Se comprobd la colinealidad eliminando valores
del error estandar > 1 o de odds ratio (OR) proximos a 0. Los
resultados se expresaron como OR con su respectivo intervalo
de confianza del 95 % (IC 95 %). El andlisis estadistico se realizd
mediante el software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®), v. 29.0 para Windows. El valor p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

DESCRIPCION GLOBAL DE LA MUESTRA

En la tabla Il se muestran las caracteristicas sociodemogra-
ficas de los 96 pacientes en HD. EI 69,0 % eran hombres, con
media de edad de 73,6 = 13,5 afos. El 86,4 % (n = 83) de
los participantes tenian > 65 afios. El tiempo medio en HD era
de 35 + 38,8 meses y el 73,9 % (n = 71) estaban en HD >
12 meses.

La etiologia primaria de la ERC fue la DM (28,0 %) (Fig. 2). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA (92,0 %; n=88) y
la dislipemia (32,0 %; n=16). E 55,8 % (n = 53) de los pacien-
tes tenian FAV autéloga. El 47,8 % (n = 45) tenian sobrepeso u
obesidad. Todos los pacientes tenian Kt/V urea > 1,2 (objetivo).

La prevalencia del SDPE fue del 34,8 % (n = 32); ICC > 3 pun-
tos en todos los pacientes. Globalmente, el consumo medio de
farmacos era de 4,0 + 1,7 (rango: 0 a 9 farmacos).
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Tabla Il. Caracteristicas de los parametros sociodemograficos, clinicos y bioquimicos
en 96 pacientes en hemodialisis segun el consumo de farmacos

Baie c onsumo Polifarmacia:
Parametros ookl - farma’cos: > 4 dia Valor p
(n =96) <4 /dia (n = 58)
(n =38)

Edad (afios) 73,6 £13,7 73,1 £16,6 740115 0,733
Sexo, 11 (%) 67 (69,0) 19 (19,0) 48 (48,0) < 0,001
Tiempo en HD (meses) 35+38,8 255+256 41,2 44,6 0,053
DM, 1 (%) 28 (28,0) 9(9,0) 19(19,0) 0,002
HTA (mmHg), n (%) 88 (92,0) 35(36,6) 53 (55,4) < 0,001
Dislipemia, 1 (%) 16 (32,0) 0(0,0) 16 (32,0) < 0,001
FAV, n (%) 53 (55,8) 18 (18,3) 35(35,5) 0,036
Peso seco (kg) 67,9 +15.2 61,4+12,6 721154 0,018
IMC (kg/m?) 253+45 241 +£472 26,1+ 4,6 0,036
KV urea (sp) 1,7+05 1,8+0,6 1,7+05 0,771
PRU (%) 79 +9,1 81,2 8,1 779+94 0,141
Urea sérica (mg/dL) 101,4+314 101,7 £33,3 101,2+30,5 0,937
Creatinina (mg/dL) 59+23 6,3+24 49+17 < 0,001
Sodio (mEg/L) 139+28 139,4 + 3,1 138,8 +2,8 0,280
Potasio (mEq/L) 48 +0,7 48 +0,7 49+0,7 0,591
Triglicéridos (mg/dL) 1295 +824 112,1 £ 58,6 141,6 + 94,2 0,094
Colesterol total (mg/dL) 152,6 +39,8 157 + 36,7 149,6 + 41,9 0,388
HDL-colesterol (mg/dL) 54,8 £ 20,2 61,4 £235 51,1 +17,13 0,032
LDL-colesterol (mg/dL) 732312 75,8 + 26,8 71,7+337 0,588
Calcio total (mg/dL) 88+0,6 8,7+07 89+0,6 0,206
Fésforo (mg/dL) 43+1.2 42 +11 44 +172 0,449
Vitamina D (ng/dL) 19,0 13,1 21,1 £15/1 17,7 11,8 0,260
Hierro (ug/dL) 66,3 + 34,2 64,2 42,3 67,8 27,8 0,621
Saturacion transferrina (%) 271 +10,4 23,7+ 8,6 29,1 =11 < 0,001
Ferritina (ng/ml) 4341 £ 476,5 457,6 + 4514 4175 + 4958 0,701
Hemoglobina (g/dL) 11,2+1,4 11,115 11,3+1,4 0,299
Albtimina (g/dL) 40+04 40+05 41+04 0,244
Prealbimina (mg/dL) 24,869 2317 25,7+ 6,7 0,082
PCR (mg/dL) 1,2+2,1 1,3£22 12+2,1 0,867
SDPE, n (%)* 32(34,8) 12(13,1) 20 (21,7) 0,660
ICC (puntos) 88+23 86+26 89+22 0,519

El valor p se basa en la prueba del chi cuadrado o de la t de Student. FAV: fistula arteriovenosa; HDL: lipoproteina de alta densidad; ICC: indice de comorbilidad de
Charlson;, IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; PCR: proteina C-reactiva; PRU: porcentaje de reduccion de la urea; SDPE: sindrome de
desgaste proteico-energético. *El sindrome de desgaste proteico energético (SDPE) fue medido mediante la escala de malnutricion-inflamacion (MIS) > 5 puntos.
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Figura 2. Clasificacion de la etiologia de la enfermedad renal crénica en
96 pacientes en hemodialisis.

CORRELACIONES BIVARIADAS

El nimero de farmacos consumidos tenia correlacion directa
significativa con la prealbiimina sérica (mg/dL) (r = 0,279; p =
0,007), el peso seco (kg) (r=0,399; p < 0,001) y el IMC (kg/
m?) (r=0,228; p = 0,023). Adicionalmente, el ICC (puntos) se
correlacionaba positivamente con el peso seco (kg) (r = 0,256;
p = 0,015) e inversamente con la prealbimina sérica (mg/dL)
(r=-0,237; p=0,024) (Fig. 3).

ANALISIS DESCRIPTIVO SEGUN LOS
PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO
EN RELACION CON EL CONSUMO DE
FARMACOS

Las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, y nutricionales
de los participantes se muestran en la tabla Il. La prevalencia de

Correlacion Niimero de firmacos
Pearson
! - indice de Charlson
1.0 -05 00 05 1.0 (puntos) - O
Saturacién de transferrina (%) - -0.16 0.01
Prealbiimina (mg/dL) -—0.05 -0.18 0.24

IMC (kg/m?) -0.31 -0.16 0.24 0.27

Peso seco (kg) -- 0.36 -0.3 039 0.41

Tiempo tratamiento en HD
(meses) -—0.01 -0.01 0.01 023 -0.12 O
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Figura 3. Mapa de correlaciones del numero de farmacos consumidos con
parametros antropométricos en 96 pacientes en hemodialisis (1. coeficiente de
correlacion de Pearson; HD: hemodidlisis; IMC: indice de masa corporal).
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la polifarmacia en el estudio fue del 60,4 % (n = 58), siendo ma-
yor en hombres (50,0 %) que en mujeres (10,4 %) (p < 0,001)
(datos no mostrados). La edad no diferia significativamente con
el consumo de farmacos, mientras que el tiempo en HD tendia a
ser mayor en el grupo de pacientes con polifarmacia (p = 0,053).
En los diabéticos se encontrd una polifarmacia significativamen-
te mayor (19,0 %) que el bajo consumo de farmacos (9,0 %)
(p=0,002). POR: En diabéticos se encontrd significativamente
mayor polifarmacia (19,0 %) comparado con el grupo con bajo
consumo de farmacos (9,0 %) (p = 0,002).

La HTA y la dislipemia se relacionaron con la polifarmacia
(ambas, p < 0,001).

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad fue mayor en los
pacientes con polifarmacia (34,3 %) que en aquellos con bajo con-
sumo de farmacos (13,5 %) (p < 0,001) (datos no mostrados). Asi-
mismo, se encontrd una menor concentracion de creatinina sérica
y de HDL-colesterol en los pacientes con polifarmacia (al menos,
p<0,05).E172,9 % (n=70) de los participantes tenian niveles de
vitamina D < 30 ng/dL, siendo mayores en el grupo de polifarma-
cia (63,9 %; n= 46) (datos no mostrados). El valor medio de hierro
Sérico, saturacion de transferrina, ferritina sérica y hemoglobina se
ajustaba a las guias clinicas KDIGO para el control de anemia (20).

El 26,6 % (n = 27) de los pacientes en HD tenia niveles sé-
ricos de albimina < 3,8 g/dL, sin diferencias con el consumo
de farmacos (p = 0,367) (datos no mostrados). Los niveles de
prealbimina < 30 mg/dL fueron mayores en el grupo de po-
lifarmacia (43,7 %) que en el de bajo consumo de farmacos
(32,2 %) (p < 0,05) (datos no mostrados). Adicionalmente, los
niveles medios de PCR sérica eran clinicamente compatibles con
la presencia de inflamacion en ambos grupos, sin diferencias
entre los grupos a estudio (p > 0,05). EI 27,7 % de los pacientes
con polifarmacia y el 9,6 % de aquellos con bajo consumo de
farmacos tenian niveles de PCR > 1 mg/dL (datos no mostrados).
El SDPE fue mayor en los pacientes con polifarmacia (21,7 %)
que en aquellos con bajo consumo de farmacos (13,1 %). Todos
los pacientes tenian un ICC > 3 puntos, coincidente con un alto
grado de comorbilidad. La polifarmacia se asociaba de forma
similar con el consumo de farmacos, siendo el ICC medio mayor
en el grupo de polifarmacia (8,9 = 2,2 puntos).

CONSUMO DE FARMACOS SEGUN EL GRUPO
TERAPEUTICO

En la tabla Il se muestra el consumo de farmacos segun el
grupo farmacoterapéutico. De los 15 grupos farmacoterapéuti-
cos estudiados, los mas consumidos fueron el hierro-sacarosa
iv (90,6 %) y los agentes estimulantes de la eritropoyesis (dar-
bepoetina-alpha iv) (65,6 %). El consumo de antihipertensivos
(46 %; n = 23) era mas frecuente en el grupo de polifarmacia.
La suplementacion farmacoldgica con vitamina D y andlogos fue
del 43,7 % (n = 21), especialmente en el grupo de polifarma-
cia (39,4 %). Globalmente, los farmacos para el control de la
hiperfosfatemia representaban el 34,4 % (n = 33), siendo mas
frecuentes en el grupo de polifarmacia (26,1 %; n = 25).
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Tabla lll. Frecuencia del consumo de farmacos en 96 pacientes en hemodialisis segun
el grupo farmacoterapéutico

Global Bajo consumo Polifarmacia:

Grupo farmacoterapéutico (n = 96) de fa’!rmacos: > 4 dia

< 4/dia (n = 38) (n = 58)

Hierro de administracion venosa, 1(%) 48 (90,6) 13(31,7) 35(58,9)

Agentes estimulantes de la eritropoyesis*, n(%) 63 (65,6) 24 (24,9 39 (40,6)

Antihipertensivos **, n (%) 29 (58,0 6 (12,0) 23 (46,0)

Vitamina D y andlogos, 1 (%) 21 (43,7) 34,3 18 (39,4)

Farmacos para el tratamiento de la hiperfosfatemia®, n (%) 33(34,4) 8(8,3) 25 (26,1)

Agentes modificadores de los lipidos™*, n (%) 16 (32,0 0(0,0) 16 (32,0)

Inhibidores de la bomba protones*, 1 (%) ep 16 (32,0) 0(0,0) 16 (32,0)

Acido folico, 1 (%) 22 (22,9 34,3 19(18,6)

Inhibidores de agregacion plaquetaria™”, n (%) 11 (22,4) 1(1,8 10 (20,6)

Inhibidores de la produccion de &cido Urico”, 1 (%) 11 (22,0) 0 (0,0 11 (22,0)
Anticoagulantes”, 1 (%) 7(14,0) 3(5,0) 4(9,0)
Hipoglucemiantes orales y analogos para inyeccion*, 1 (%) 5(10,0) 1(1,0) 4(9,0)
Preparaciones antianémicas®, n (%) 5(9,4) 2(2,8) 3(6,6)
Hormona tiroidea’, n (%) 3(6,0) 0(0,0) 3(6,0)
Agentes antiparatiroideos”, n (%) 1(1,0) 0(0,0) 1(1,0)

El valorp se basa en la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Principios activos: *darbepoetina-alpha; **enalapril malato; ®lantano, carbonato de sevelamer;
“**atorvastatina, simvastatina, *omeprazol, pantoprazol; " dcido acetilsalicilico; *alopurinol; “acenocumarol: *hidrocloruro de metformina, insulina glargina; *sulfato

ferroso desecado, complejo de ferroglicina () sulfato 'levotiroxina; cicalcinet.

REGRESION LOGISTICA BINARIA

El andlisis de regresion logistica binaria mostré que la satura-
cion de la transferrina (%) (OR: 1,119; 1C 95 %: 1,016 a 1,233),
el peso seco (kg) (OR: 1,148; 1C 95 %: 1,053 a 1,252), la preal-
bdmina sérica (mg/dL) (OR: 1,289; IC 95 %: 1,033 a 1,607)
y MIS > 5 puntos (OR: 2,194; IC 95 %: 1,085 a 4,438) eran
predictores independientes de la polifarmacia en los pacientes
en HD (todos, al menos, p < 0,05) (Tabla IV).

DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren una alta prevalen-
cia de la polifarmacia en los pacientes en HD, presumiblemente
asociada con la edad avanzada, las comorbilidades y el esta-
do nutricional e inflamatorio. En este estudio, el 85,0 % de los
pacientes eran personas > 65 afos, principalmente hombres,
con comorbilidades frecuentes como DM de tipo 1 o 2, HTA
y dislipemia.

Tabla IV. Regresion logistica binaria del consumo de farmacos con datos clinicos
y nutricionales en 96 pacientes en hemodialisis

Variable OR Error estandar in ferligr?:u;/:erior) valor p
Saturacion de transferrina (%) 1,119 0,049 1,016 21,233 0,022
Peso seco (kg) 1,148 0,044 1,0563a1,252 0,002
Prealbtimina (mg/dL) 1,289 0,113 1,033a1,607 0,024
MIS > 5 (puntos) 2,194 0,349 1,085 24,438 0,029

El p-valor se basa en el andlisis de regresion logistica binaria utilizando como variable dependiente dicotomizada el consumo de farmacos (bajo consumo:
< 4 farmacos/dia y, polifarmacia: > 4 farmacos/dia). El modelo de regresion logistica fue ajustado por la covariable edad. IC95 %, intervalo de confianza al 95 %,

MIS, escala de malnutricion-inflamacion como criterio de SDPE; OR, odds ratio.
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En la préctica clinica asistencial, 1a prescripcion terapéutica es
habitualmente sintomatica, favoreciendo, por tanto, los efectos
adversos e interacciones medicamentosas. En un estudio previo
realizado en personas mayores (23), la prevalencia de los efec-
tos adversos cuando se consumian mas de 5 farmacos por dia
fue del 4,0 %, aumentando hasta el 7,0 % si se consumian de
6 a 10 farmacos diarios. Las personas mayores presentan mas
reacciones adversas medicamentosas (RAM), asociadas con la
polifarmacia y la pluripatologia (24).

La guia clinica KDIGO para la evaluacion y monitorizacion de
la ERC (25) subraya que los pacientes en HD son especialmente
vulnerables a las interacciones farmacoldgicas y las reacciones
adversas medicamentosas (RAM) asociadas con la polifarmacia.
Algunos estudios (24,26) mostraron que el riesgo de efectos ad-
versos aumenta entre el 7,0 y el 10,0 % por cada medicacion
adicional. El riesgo de RAM era del 88,0 % en los pacientes que
consumian 4 0 mas medicamentos (24).

Conceptualmente, la polifarmacia es el uso concurrente de
varios medicamentos por el paciente. Sin embargo, no exis-
te una definicion universalmente aceptada. En este estudio, la
polifarmacia se definio como el consumo de > 4 farmacos por
paciente/dia, de forma similar a estudios previos (15,27), aunque
difiere de otros trabajos publicados en HD (10,26).

En el presente estudio, la polifarmacia fue altamente prevalen-
te (60,4 %), siendo mayor en hombres. El consumo medio fue de
4,0 = 1,7 farmacos por dia. El nimero de farmacos consumidos
tenia correlacion positiva con la prealblmina sérica, el peso seco
y el IMC. Los resultados obtenidos en este estudio son similares
a los de estudios previos en HD (9-11), estimandose un rango de
4 a 10 farmacos diarios. Estos resultados son considerablemen-
te mas altos que en la poblacion general, incluidas las cohortes
con alto riesgo de polifarmacia, como las personas mayores sin
ERC (28). Asimismo, en un reciente metanalisis (10), la prevalen-
cia de la polifarmacia fue del 89,0 % en los pacientes en didlisis,
asociandose con la HTA, el riesgo de hospitalizacion y la falta de
adherencia al tratamiento farmacoldgico. Cabe sefialar que todos
los pacientes incluidos en este estudio tenian una puntuacion
compatible con un alto grado de comorbilidad (ICC > 3 puntos)
que, por ende, conduce a la polifarmacia.

Un estudio en 530.771 pacientes con ERC (29) mostré que
la polimorbibilidad se asociaba a hospitalizacion, mayor dura-
cion de la estancia hospitalaria y mayor mortalidad por todas las
causas. En otro estudio en ERC (30), la comorbilidad fue mayor
en hombres, relacionandose con la edad, el tiempo de segui-
miento de la ERC y la concentracion de albimina sérica para la
toma de decisiones de la eleccion de la técnica de TRS (HD o
didlisis peritoneal).

En este estudio se evallio el consumo de farmacos de
15 grupos farmacoterapéuticos, destacando principalmente el
hierro-sacarosa iv (90,6 %), los agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis (darbepoetina-alpha iv) (65,6 %) y los antihipertensi-
vos (58,0 %), resultados similares a los de otros estudios (4,26).
En el modelo de regresion logistica ajustado por la edad, la satu-
racion de transferrina (%) como indicador del control de anemia
resulto ser un predictor independiente de riesgo (Tabla IV).

E. Josa et al.

Adicionalmente, en este estudio se evaltio el estado nutricional
e inflamatorio como comorbilidad asociada en la HD. El peso seco
o libre de edemas y el IMC fueron significativamente mayores en
el grupo con polifarmacia (Tabla Il). La prevalencia del sobrepeso
y la obesidad en el estudio fue elevada (47,8 %), principalmente
en el grupo de polifarmacia (34,3 %). El nimero de farmacos
consumidos se relacionaba en el modelo de regresion con el peso
seco (OR: 1,148; 1C 95 %: 1,053-1,252; p = 0,002) (Tabla IV).

Los resultados de este estudio son similares a los datos de
prevalencia del sobrepeso y la obesidad en personas mayores
espaiolas, estimados en un 44,8 % y 23,9 %, respectivamen-
te (3). Asi, el sobrepeso o la obesidad estan significativamente
relacionados con factores clasicos de riesgo CV (DM, HTA, disli-
pemia) en la poblacion general. Sin embargo, en varios estudios
(31,32), el sobrepeso o la obesidad eran un factor protector de
supervivencia estando en dialisis, 1o que se define como la “epi-
demiologia inversa o paradoja de la obesidad”. La polifarmacia
en pacientes con sobrepeso u obesidad en HD esta relacionada
con las comorbilidades mdltiples, incluyendo trastornos endo-
crinos-metabdlicos  (insulinorresistencia, —hiperparatiroidismo,
hiperfosforemia, hiperuricemia, alteraciones tiroideas, etc.) y/o
factores de riesgo CV (dislipemia, anemia, etc.).

En este estudio se utilizaron las concentraciones de albumi-
na, prealbimina y PCR como marcadores del estado nutricional
de acuerdo con los criterios diagnosticos del SDPE propuestos
por la International Society of Renal Nutrition and Metabolism
(21). E1 26,6 % de los pacientes en HD tenian una concentracion
de albimina sérica < 3,8 g/dL. Asimismo, la concentracion de
prealbdmina sérica < 30 mg/dL era significativamente mayor en
el grupo de polifarmacia que en el de bajo consumo de farmacos
(43,7 % vs. 32,2 %; p < 0,05). La concentracion de prealbimi-
na sérica aumentaba 1,289 veces el riesgo de polifarmacia (IC
95 %:1,033a1,607; p=0,024) (Tabla IV).

En el estudio actual, la concentracion media de la PCR era
compatible con inflamacion, siendo mas frecuente en el grupo de
polifarmacia. En HD, la prevalencia de la inflamacion se estima
en un 30-50,0 % atribuible a la interaccion de los monocitos
circulantes con la membrana de didlisis, al contacto de la sangre
con las soluciones de didlisis (33) y a la frecuencia y duracion de
la didlisis (34).

En general, tanto el SDPE como la aposicion de grasa troncu-
lar se asociaron con inflamacion sistémica, vinculando el estrés
metabdlico con la comorbilidad subyacente, la insuficiencia de
vitamina D y la polimedicacion (35). Ademas, en este estudio, se
encontré que el 34,2 % de los pacientes tenian SDPE, medido
por MIS > 5 puntos. El SDPE era mas prevalente en los pacien-
tes polimedicados (21,7 %) que en aquellos con bajo consumo
de farmacos (13,1 %). Los resultados obtenidos son similares a
los de estudios previos publicados en HD (36,37), estimandose
la prevalencia del SDPE del 28,0-54,0 %. En este estudio, el
SDPE per se aumentaba 2,194 veces el riesgo de polifarmacia
(IC 95 %: 1,085 a 4,438; p = 0,029), mostrando que el com-
promiso nutricional e inflamatorio era un predictor independiente
de riesgo relacionado con el consumo de farmacos. Varios es-
tudios (38,39) evaluaron la asociacion entre la polifarmacia y el
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compromiso nutricional, demostrando que la pérdida o excesiva
ganancia de peso a expensas de la grasa corporal incrementa
considerablemente el nimero de farmacos prescritos.

Este estudio presenta fortalezas y ciertas limitaciones. En pri-
mer lugar, los datos clinicos recogidos de cada participante se
obtuvieron a partir de la historia clinica, pudiendo infragstimar
la prevalencia de la polifarmacia por omision en el registro de
algiin farmaco. Sin embargo, la prevalencia de la polifarmacia
en este estudio es similar a un estudio previo publicado (4).
Adicionalmente, este estudio presenta como fortaleza el tipo de
diserio, retrospectivo y transversal, minimizandose 10s $esgos
de informacion y memoria de los participantes en la recogida
de datos. Segundo, en este estudio no se registraron las dosis e
interacciones medicamentosas capaces de afectar a los resulta-
dos. Nuevos estudios son necesarios para evaluar la asociacion
entre polifarmacia y dosis de medicamentos. Tercero, este es-
tudio incluia el consumo de 15 grupos farmacoterapéuticos en
personas mayores prevalentes en HD con alto grado de comor-
bilidad. Hasta la fecha, existen estudios limitados que permitan
conocer el consumo de farmacos atendiendo a la clasificacion
farmacoterapéutica en didlisis. Cuarto, no se realizo el registro
de la adherencia al tratamiento, factor que podria influir en los
resultados. Quinto, en este estudio no se analizd la composicion
corporal, siendo de interés para conocer la influencia de la infla-
macion en el consumo de farmacos. Sexto, este estudio identifi-
caba el riesgo nutricional con el consumo de farmacos en HD. La
utilizacion conjunta de datos clinicos, parametros de laboratorio
y marcadores nutricionales permitid conocer la prevalencia del
SDPE y su relacion con el consumo de farmacos. Sin embargo,
este estudio no analizé el riesgo de sarcopenia y fragilidad, con-
diciones frecuentes en las personas mayores que pueden afec-
tar notablemente a los resultados. Finalmente, los resultados del
estudio en pacientes en HD no son extrapolables a los pacientes
con ERC en estadios 1-5 (sin didlisis) o en dialisis peritoneal.

CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio mostré una alta prevalencia de la
polifarmacia en los adultos mayores con alta comorbilidad en HD,
especialmente en los hombres. Los farmacos mas consumidos
fueron el hierro intravenoso, los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, los antihipertensivos y la vitamina D. La polifarmacia se
asocié con el SDPE, con la inflamacion y con marcadores como
la saturacion de transferrina, el peso seco, la prealbimina sérica
y el MIS > 5 puntos. ES necesario el abordaje integral e interdisci-
plinar para un uso racional de los medicamentos. Son necesarios
nuevos estudios que evallen longitudinalmente los efectos clini-
cos de la polifarmacia en los pacientes en HD periddica.
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