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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC), constitu-
ye un gran problema de salud publica cada vez mas reco-
nocido y estudiado en el ambito clinico. Segun el estudio
EPIRCE, aproximadamente el 10% de los espafioles se en-
cuentra en algun estadio de esta enfermedad. En cuanto a
la prevalencia, a nivel mundial, los estadios 3 y 5 represen-
tan el 6,8% de los casos, entre 40-64 afos la proporcién es
del 3,3%. En el caso las personas de mas de 64 afos esta
cifra se encuentra alrededor del 21,4%.

La enfermedad renal (ER) puede afectar en gran medida a
la farmacocinética (absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacién) de los farmacos, afectando asi tanto a su efica-
cia, y a la probabilidad de acumulacién en el riién, como al
desarrollo de efectos adversos muy graves como puede ser
la toxicidad renal.

Objetivo principal: Conocer los principales aspectos que
debemos tener en cuenta en la prescripcién, dosificacion
y utilizacidn de los medicamentos generalmente prescritos
en la enfermedad renal crénica.

Objetivos secundarios: Analizar la situacidn actual de la
enfermedad renal crénica en Espaia, asi como su prevalen-
cia e incidencia. Ademas, establecer cudles son los principa-
les métodos de diagnéstico, tratamiento y seguimiento del
paciente con ERC. Por ultimo, conocer el manejo farmaco-
I6gico, asi como la farmacocinética y farmacodindmica en
la ERC.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision bibliografi-
ca sobre el uso de farmacos en el paciente con enfermedad
renal crénica. Las bases de datos utilizadas para la busque-
da de referencias han sido PubMed, Google Académico, Co-
chrane, Scielo y Medline. Los criterios de seleccién usados
han sido: articulos en castellano e inglés cuya publicacion
fuera del 2015 en adelante. Se excluyeron por tanto todos
aquellos articulos que fueran de aios anteriores al 2015. Se

revisaron 80 publicaciones, de las cuales 65 fueron inclui-
das en el estudio por ser las mas recientes y relevantes.

Conclusiones: La ERC es una enfermedad de facil reco-
nocimiento, aunque el diagndéstico clinico de la causa o
la alteracién intrinseca patolégica muchas veces no estd
claramente establecido. Actualmente existen diversos tra-
tamientos que pueden prevenir el desarrollo de esta pa-
tologia e incluso retrasar y disminuir la progresién de ésta
hacia estadios terminales.

En estos enfermos, el ajuste de dosis es esencial, y debe
ser muy riguroso para poder garantizar la eficacia de los
farmacos. Asi, debemos tener en cuenta la posible toxi-
cidad de los medicamentos con eliminaciéon fundamen-
talmente renal y de aquellos con un margen terapéutico
muy estrecho. Por ello, realizar una prescripcién adecua-
da y comprobar su correcto cumplimiento resulta muy
complicado. Esto supone un reto para los profesionales
y cuidadores e implica un costo anadido para el sistema
sanitario.

Palabras clave: Rifdn, insuficiencia renal, enfermedad
renal crénica, filtrado glomerular, proteinuria, albuminu-
ria, farmacos, drogas, nefrotoxicidad, dosis, funcion renal,
efectos adversos, ajuste de dosis.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a major public
health problem that is increasingly recognized and studied
in the clinical field. According to the EPIRCE study, approxi-
mately 10% of Spaniards are at some stage of this disease. As
regards prevalence, globally, stages 3 and 5 represent 6.8%
of cases, between 40-64 years the proportion is 3.3%. For
people over 64 this figure is around 21.4%.

Kidney disease (KD) can greatly affect the pharmacokinetics
(absorption, distribution, metabolism and elimination) of
drugs, thus affecting both their efficacy, and the likelihood
of accumulation in the kidney, as to the development of very
serious adverse effects such as renal toxicity.

Main objective: To know the main aspects that we must
take into account in the prescription, dosage and use of the
drugs generally prescribed in chronic kidney disease.

Secondary objectives: To analyze the current situation of
chronic kidney disease in Spain, as well as its prevalence and
incidence. In addition, establish the main methods of diag-
nosis, treatment and follow-up of patients with CKD. Finally,
to know the pharmacological management as well as the
pharmacokinetics and pharmacodynamics in ERC.

Methodology: A literature review on the use of drugs in
patients with chronic kidney disease has been carried out.
The databases used for reference search have been Pub-
Med, Google Academic, Cochrane, Scielo and Medline. The
selection criteria used were: articles in Spanish and English
published outside 2015 onwards. All articles from years prior
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to 2015 were therefore excluded. Eighty publications were re-
viewed, of which 65 were included in the study as the most re-
cent and relevant.

Conclusions: CKD is an easily recognized disease, although
the clinical diagnosis of the cause or pathological intrinsic
alteration is often not clearly established. Currently, there are
various treatments that can prevent the development of this
pathology and even slow down and slow down its progression
to terminal stages.

In these patients, the adjustment of dose is essential and must
be very rigorous to ensure the efficacy of the drugs. Thus, we
must take into account the possible toxicity of drugs with
mainly renal elimination and those with a very narrow thera-
peutic margin. Therefore, making a proper prescription and
checking its correct compliance is very difficult. This poses a
challenge to professionals and carers and entails an added
cost for the health system.

Keywords: kidney, renal failure, chronic kidney disease, glo-
merular filtering, proteinuria, albuminuria, drugs, nephrotoxi-
city, dose, renal function, adverse effects, dose adjustment.

INTRODUCCION

El sistema urinario tiene una misién mucho mas alla de la
formacién de orina, ya que es uno de los encargados de
mantener el equilibrio interno u homeostasis de nuestro or-
ganismo. Anatdmicamente estd formado por un tracto uri-
nario superior (rifones) y un tracto urinario inferior (uréte-
res, vejiga y uretra).

Los rifiones son dos 6rganos vitales en forma de alubia si-
tuados en el peritoneo parietal, en perspectiva retroperito-
neal. La unidad funcional del riidn se denomina nefrona,
compuesta entre otras estructuras por los glomérulos; esta
red capilar es la responsable de muchas de las funciones del
rindn y es la estructura donde tiene lugar el proceso de fil-
tracién'.

El rindn es el responsable del control de los niveles de li-
quidos y electrolitos, asi como de la eliminacién de los
productos de desecho entre los que se encuentra la urea 'y
creatinina. Posee, ademas, una funcién endocrina, siendo el
responsable del metabolismo de la vitamina D, y del control
tanto de la tensién arterial como de la eritropoyesis.

Entre sus funciones mas importantes se encuentran el man-
tenimiento del equilibro hidrosalino, la regulacién del aci-
do-base y la eliminacién de productos de desecho tanto
enddgenos como exdgenos entre los que se encuentran los
farmacos'-.

Debido a lo anterior, debemos tener en cuenta que la ma-
yoria de los farmacos se metabolizan y son eliminados prin-
cipalmente por el rifidn, por lo que una disminucién y alte-
racion de la funcidn renal produce grandes modificaciones
tanto en la farmacocinética como en la farmacodinamica del
medicamento, alterando la eficacia y aumentando la posibi-
lidad de producir efectos adversos incluso nefrotoxicidad?.

En la mayor parte de las enfermedades renales se produce
una destruccién de las nefronas, este dafo puede producir-
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se rapidamente o de maneral lenta y gradual. Cuando el
rindn pierde la capacidad de filtrar y eliminar los electro-
litos, asi como de mantener el equilibro acido-base, esta-
mos ante una alteracién denominada insuficiencia renal.
En funcién de cdmo se presente esta patologia, puede cla-
sificarse como insuficiencia renal aguda o crénica.

Clasicamente, la insuficiencia renal puede manifestarse
de dos maneras**:

« Insuficiencia renal aguda (IRA): se caracteriza por una
disminucion rapida de la filtracién glomerular, es decir,
en cuestion de horas o dias, el rindn deja de realizar su
funciéon de una manera brusca y rapida. Normalmente
se trata de un problema reversible si se trata a tiempo. El
tratamiento debe instaurase inmediatamente e incluso
puede ser necesario realizar hemodidlisis.

Segun el mecanismo de produccion y su etiologia, la
IRA se puede dividir en tres categoriasé:

- IRA prerrenal o funcional: es el tipo mas frecuente. Se
debe a una causa hemodinamica, donde existe un dé-
ficit de la perfusion renal por diversas causas, como
la hipovolemia, hipotensién arterial o el secuestro de
liquidos entre otros. En este tipo de insuficiencia no
existe una alteracién o lesién en la estructura renal.

- IRA intrinseca o intraparenquimatosa: existe una afec-
tacion del tejido del rindn, las causas mas frecuentes
son la necrosis tubular isquémica y la necrosis tubular
nefrotodxica.

La IRA intrinseca puede obedecer a diversos motivos,
entre los que se encuentran el consumo de farmacos
nefrotdxicos (principalmente AINES y antibiéticos, ad-
ministracién de contrastes yodados, reacciones trans-
fusionales, quemaduras extensas, sepsis...).

- IRA postrenal u obstructiva: es debida a una obstruc-
cién del flujo de orina en cualquier zona del tracto uri-
nario. Esta interrupcién causa un aumento de presién
intraluminal y una disminucién de la filtracién. Entre
las principales causas encontramos patologias prosta-
ticas, tumores, calculos o tratamientos con farmacos
anticolinérgicos, etc.

« Insuficiencia renal crénica (IRC): se trata de una nefro-
patia renal crénica que se mantiene en el tiempo y que
tiene un caracter progresivo y definitivo. En esta pato-
logia existe una destruccidn de las nefronas de manera
lenta y en silencio.

En la actualidad, es mas adecuado hablar de enferme-
dad renal crénica (ERC). Las dos causas mas comunes de
enfermedad renal crénica son la diabetes y la hiperten-
sién arterial’.

1.1. Situacion actual de la Enfermedad Renal Crénica
(ERC)

La Enfermedad Renal Crénica (ERC), constituye un gran
problema de salud publica cada vez mas reconocido y es-
tudiado en el ambito clinico. En Espana, esta enfermedad
afecta a mas de 4 millones de personas, de estas, cerca de



51000 personas se hallan en tratamiento renal sustitutivo
(TSR), la mitad esté en didlisis y el restante con un trasplante
renal funcionante (Tx)%°.

Cabe mencionar que practicamente cada afo, mas de 6000
pacientes con insuficiencia renal estan en un punto de su
enfermedad en el que necesitan avanzar hacia uno de los
tres tipos de TSR: hemodidlisis (HD), didlisis peritoneal (DP)
y/o trasplante renal (Tx).

Se considera que el TSR supone casi un 3% del presupuesto
del Sistema Nacional de Salud y consume mas del 4% de
la atencién médica especializada, porcentaje que se espera
que siga creciendo debido al auge en los ultimos afos de la
tasa de prevalencia de esta enfermedad?®'°.

La prevalencia de la ERC crece de manera continua debido
al envejecimiento funcional de la poblacién general (en ma-
yores de 64 afos se sitUa en el 22%, mientras que en mayo-
res de 80 afos constituye el 40%).

Asimismo, este aumento de la ERC es debido a un diagnés-
tico precoz de la misma y al incremento de la incidencia de
sus factores de riesgo, entre los que encontramos cuatro de
las patologias crénicas con mayor prevalencia como son, la
diabetes mellitus, la hipertensién arterial, la obesidad y la
enfermedad cardiovascular. En Europa, se ha observado un
incremento anual de la incidencia de la ERC en torno a un
5%,

Varios registros estiman que la tasa de prevalencia sigue te-
niendo una tendencia progresiva en los Ultimos afos (1124
pacientes por millén de poblacién —-pmp-). Sin embargo, la
tasa de incidencia es de 121 pmp similar a la media euro-
pea, debido principalmente a no limitar la entrada en los
programas de tratamiento sustitutivo.

En el aflo 2012, el Registro Espariol de Enfermos Renales,
contabilizé que el 80% de los enfermos empezaron el trata-
miento renal sustitutivo mediante la hemodialisis. Por otro
lado, cerca de un 16,4% se iniciaron con la didlisis peritoneal
y, por ultimo, aproximadamente un 3,5% lo tuvo que iniciar
directamente mediante un trasplante renal.

En cambio, la informacién obtenida sobre la prevalencia de
esta enfermedad nos sitla que el 43,8% de los enfermos
estan en HD, el 50,78% estan trasplantados y tan solo un
5,42% se halla a tratamiento con la DP'2.

Por ultimo, cabe destacar, que posiblemente tanto la pre-
valencia como la incidencia de la ERC esté infraestimada,
principalmente debido al cambio y uso de diferentes clasifi-
caciones de ésta a lo largo de los afos.

Segun el estudio de V. Lorenzo, el indice de distribucién de
costes de esta enfermedad se destind en un 51% para la
hemodidlisis, en un 27% para los gastos farmacéuticos, un
17% en las hospitalizaciones y en un 3y 2% respectivamen-
te para el trasporte y atencién ambulatoria'

La enfermedad renal crénica junto con las principales en-
fermedades crénicas de gran prevalencia a nivel mundial
como es el caso de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus, son pruebas visibles y gréficas de la necesidad de
unificar criterios y fomentar una coordinacion entre los di-
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ferentes equipos profesionales implicados en su cuidado,
desde el laboratorio clinico, e incluyendo la atencién pri-
maria y la atencién especializada.

Por todo lo comentado anteriormente, la ERC ha evolu-
cionado y ha pasado de ser una enfermedad grave que
afectaba a muy pocas personas y que era atendida por
exclusivamente por nefrélogos, a ser una enfermedad
muy comun en poblacién, con una gravedad variable,
que obliga a otras especialidades y autoridades sanitarias
a hondar mas en su conocimiento y diagnostico.

1.2. ERC: Definicion, epidemiologia y factores de
riesgo

La definicion de ERC hace referencia a un conjunto de pa-
tologias muy heterogéneas que pueden afectar tanto a la
estructura como a la funcion renal del rindn. Se trata, por
tanto, de una enfermedad que en los uUltimos afos ha in-
crementado su incidencia considerablemente, por lo que
se debe considerar como un problema de salud publica
de gran importancia y darle la prioridad que requiere.

Esta patologia renal posee una gran diversidad en su
expresion clinica, debida en cierto modo, a su etiopato-
genia, al nivel de gravedad, a la progresién de la enfer-
medad y también a causa de la estructura del rifdn que
se encuentre afectada (glomérulos, vasos y/o intersticio
renal)®',

En el 2002, el Organismo National Kidney Foundation
(NKF) publicé las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) sobre la definicién, evaluacién y clasi-
ficacién de la ERC15. Este hecho, supuso un gran avance
sobre todo en el reconocimiento de su vital importancia,
impulsando por primera vez, una clasificacion de la ERC
basada en estadios de severidad, determinados por la
presencia durante al menos 3 meses, de como minimo,
una de las siguientes alteraciones:

» Tasa de filtrado glomerular (FG) inferior a 60 mL/
min/1,73 m?

« Daiio y/o lesion renal: presencia de alteraciones fun-
cionales o estructurales en el rindn que pueden pro-
ducir una disminucion del FG. Esta lesién renal puede
producirse de manera directa (alteraciones histolégicas
en la biopsia renal, por enfermedades glomerulares,
vasculares, tubulointersticiales...) o de manera indirec-
ta por la presencia de albumina en orina, alteraciones
en el sedimento, modificaciones hidroelectroliticas o
secundarias a alguna patologia tubular o bien obteni-
das a través de técnicas de imagen.

Mas adelante, todas las guias publicadas en 2013, inclu-
yendo las guias KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving
Global Qutcomes)®™'5, han aprobado esta definicion de
ERC, validandola independientemente del diagnéstico
clinico.

Ademas, en el 2012, el grupo de trabajo en ERC de las
guias KDIGO, ampli6 la clasificacidon de esta enfermedad,
anadiendo la evaluacion de las causas y de la albuminuria
como parte de su definicidn; esto es debido fundamental-



NPunto

Tabla 1. Categorizacion de la ERC por niveles segiin el filtrado
glomerular. Adaptada de: kidney disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. Kidney inter., Suppl. 2018; 8: 1-150.

FG (mL/

Nivel min/1,73 m?) Condiciones
G1 >90 Lesién renal con FG normal
G2 60-89 Lesién renal y ligero descenso del
FG
G3a 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
G3b 30-44 Descenso moderado del FG
ERC

G4 15-29 Predialisis
G5 <15 Dialisis

Tabla 2. Categorizacion de la ERC por niveles segin la albuminuria.
Adaptada de: kidney disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter.,
Suppl. 2018; 8: 1-150.

. Equivalente
. TEA Equivalente
Nivel ACR (mg/ Resultado
(mg/24hs) ACR (mg/g) mmol)
Enrango
A1 <30 <30 <3 o ligero
aumento
A2 30-300 30-300 30-30 Aumento
moderado
A3 >300 >300 >30 Aumento

severo

mente a que estos dos factores afectan de manera directa al
prondstico de la enfermedad y a la eleccién del tratamiento
a seguir',

Las recientes Guias KDIGO han presentado una nueva clasi-
ficacion para conocer el pronéstico de la ERC; esta disposi-
cion esta formada por una doble entrada en funcién de los
estadios de FG (el estadio 3 se encuentra subdividido, a su
vez, en 3ay 3b, debido a un mayor riesgo CV y mortalidad
del 3b respecto al 3a) (tabla 1) y la por albuminuria (pre-
senta 3 categorias segun su gravedad A1-A2-A3) (tabla 2).
Esta nueva recomendacién permite recalcar la perspectiva
multidimensional de esta enfermedad y deja un gran cam-
po de informacidn y asesoramiento para la gestién clinica
de la ERC™.

Numerosos estudios observacionales con mas de un millén
y medio de enfermos renales en sus investigaciones deter-
minaron que existe una clara relacion entre la estimacion
del filtrado glomerular y la excrecién de albimina en lo que
concierne al indice de mortalidad vascular, el fallo renal y la
progresion de la ERC.

Segun la tabla anterior, podemos observar que el nivel de
menor riesgo pertenece al color verde, denominado “bajo
riesgo’, en este nivel, si no existe informacién de dafo renal
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no se puede describir ni siquiera como ERC. Por otro lado,
el color amarillo se define como riesgo “moderadamente
aumentado’, mientras que el naranja como “alto riesgo”y
el rojo como “riesgo muy alto”

La duracién de la enfermedad es necesaria para distinguir
la patologia aguda, de la ERC. Esta declaraciéon ha sido
aceptada por numerosas entidades cientificas y cabe des-
tacar que no esta relacionada con la edad del enfermo,
aunque ésta si puede determinar la necesidad de aten-
cion urgente e individualizada.

La ERC es un tema que se encuentra actualmente en alza
en todo el mundo. Asimismo, las causas mas transcenden-
tes de esta enfermedad en los paises desarrollados son la
tension arterial elevada y la diabetes mellitus, sin embar-
go, en los paises subdesarrollados los principales motivos
de esta patologia son de tipo infeccioso, téxico o desco-
nocido' .

Las conclusiones de un estudio realizado en el 2010 sobre
el impacto a escala mundial de determinadas enfermeda-
des, situd a la ERC en el numero 18, es decir, 16,3 muertes
por cada 100.000 habitantes (tasas estandarizadas por
edad) fueron a causa de esta patologia renal.

Actualmente, diversos estudios estiman que una de cada
diez personas a nivel mundial padece algun tipo o grado
de enfermedad renal crénica, dato bastante similar a los
obtenidos sobre la diabetes. Cabe destacar que existe una
gran variabilidad de los datos en funcién de la zona socio-
demografica estudiada y dependiendo de las herramien-
tas y medidas usadas en los diferentes estudios'2.

Asimismo, la conclusion del estudio EPIRCE (Epidemiolo-
gia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espaia)21, creado
para evaluar la prevalencia global de la ERC en Espaia e
impulsado por la Sociedad Espariola de Nefrologia (SEN)
con la ayuda del Ministerio de Sanidad y Consumo, deter-
minaron que cerca del 10% de los ciudadanos espafoles
padecia algun grado de ERC.

En el territorio espafiol se estima que la prevalencia de
ERC en los estadios 3-5 se sitla aproximadamente en el
6,8% del total; Dentro de este porcentaje, un 3,3% com-
prende edades entre los 40-64 aios mientras que mas del
21% se situa en personas mayores de 64 aios. Estas cifras
fueron obtenidas mediante una medicién centralizada de
los datos sobre la concentracion de creatinina sérica en
una muestra significativa, aleatoria y estratificada de per-
sonas mayores de 20 anos y fue realizada a partir de la
estimacion del FG por la férmula MDRD del estudio Modi-
fication of Diet in Renal Disease'.

Se calcula que aproximadamente el 40% de los espanoles
con enfermedad renal crénica no conocida ni diagnosti-
cada acabard falleciendo antes de acceder al programa
de dialisis, principalmente debido a problemas cardiovas-
culares relacionados esta enfermedad. De esta manera, la
mayoria de estos pacientes tienen mas probabilidad de
morir por consecuencias secundarias a la ERC que de so-
meterse a un tratamiento renal sustitutivo®.

Por otro lado, se estima que la mitad de los enfermos de
ERC tienen de media tres factores de riesgo cardiovascular
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Tabla 3. Estimacion de la enfermedad renal crénica segiin el fltrado glomerular estimado vy la albuminuria. Adaptada de: kidney disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. Kidney inter., Suppl. 2018; 8:1-150.

ESTIMACION DE ERC SEGUNFG
Y ALBUMINURIA K-DIGO 2012

Niveles de Albuminuria
Descripcion e Intervalo

A1l A2 A3
Enrango o
9 Aumento Aumento
leve
moderado severo
aumento

> 300
<30 mg/g o 30-299 mg/g o mala 65
<3 3-29 -
mag/mmol
’ mg/mmol mg/mmol
G1 Normal o S
elevado
G2 Descenso 50-89
leve
Descenso
NivelesdeFG | °3° 'Zve-d 45-59
(mL/min/1,73 n?) moderado
descripciony
alcance c3p | Descenso | oo,
moderado
G4 Descenso 1520
grave
G5 | Fallorenal <15

y por lo tanto una gran comorbilidad asociada a ello. Por
esta razon, la ERC constituye una de las principales causas
de muerte.

Factores de riesgo de la ERC

« Factores de susceptibilidad: aumentan la probabilidad
de lesion renal.

» Factores iniciadores: provocan de manera directa un
dano en el rifdn.

» Factores de progresion: agravan la lesién del riidén y
pueden incrementar la disfuncién de la funcién del rifndn.

« Factores de estadio final: aumentan la mortalidad en es-
tado de fallo renal.

Por otro lado, cabe destacar que la incidencia y la preva-
lencia global de la ERC estan posiblemente subestimadas
e infradiagnosticadas como consecuencia del uso de dife-
rentes clasificaciones en los ultimos afios; Al mismo tiem-
po, los datos obtenidos son muy variables debido a las
medidas utilizadas en cada regién y la propia variabilidad
de las caracteristicas sociodemogréficas de los individuos
afectados entre los diferentes paises.

Finalmente, debido a su dificil etiopatogenia y a las in-
terrelaciones que tiene la ERC con otras enfermedades
(especialmente con la DM, HTA, enfermedad cardiovas-
cular...), es muy posible que llevar a cabo la prevencion
de esta mediante intervenciones y protocolos basados
en sus factores de riesgo sea una estrategia poco eficaz
y que sea necesario investigar en nuevos métodos como,
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Tabla 4. Factores de riesgo de la ERC. Fuente: Martinez-Castelao et al. Nefrologia 2014; 84(2):243-62.%

Factores de susceptibilidad Factores iniciadores

- Edad avanzada » Enfermedades autoinmunes

« Historia familiar de ERC « Infecciones sistémicas

« Masa renal disminuida - Infecciones urinarias

« Bajo peso al nacer « Litiasis renal

« Raza negra y otras minorias | « Obstruccién de las vias urina-
étnicas rias bajas

« Hipertension arterial « Farmacos nefrotéxicos

+ Diabetes + Hipertension arterial

» Obesidad » Diabetes

+ Nivel socioeconémico bajo

por ejemplo, la prevencién precoz, el disefio de objetivos
terapéuticos sobre factores no tradicionales o intervencio-
nes multifactoriales™.

Por este motivo, no existe mucha certeza sobre si ciertas
actividades que se realizan sobre los principales factores
de riesgo tienen la misma eficacia en pacientes con ERC;
También existe controversia si las estrategias basadas en el
autocuidado de los enfermos son fiables y eficaces y estan
en estudio actualmente. Por ultimo, tampoco esta claro cual
debe ser la poblacion correcta en la cual realizar el cribado
de la ERC, ni que pruebas ni estrategias serian las mas educa-
das para disminuir la morbimortalidad de esta enfermedad.

1.3. Prevencion y deteccion precoz de ERC

Como se ha comentado anteriormente, la deteccién precoz
de la ERC es fundamental ya que constituye un gran proble-
ma de Salud Publica con una alta tasa de mortalidad prema-
tura, lo que conlleva también grandes complicaciones en la
esfera socioeconémica.

Por todo esto, es primordial que exista un diagndstico y
deteccién precoz de la enfermedad, posible fundamental-
mente mediante pruebas de laboratorio; También es nece-
sario que se realicen mas estudios e investigaciones para
poder tener un mayor conocimiento de esta patologia, por
lo que es determinante la existencia de una red de coordi-
nacién entre especialidades y entre los distintos niveles de
atencion, que sea eficaz y competente.

Ademas de lo anterior, es necesario tener en cuenta el mo-
delo conceptual de la ERC. Este paradigma se define como
un proceso constante tanto en el desarrollo, progresién y
complicaciones de la ERC, incluyendo también posibles es-
trategias para mejorar su evolucién y prondstico.

Las recomendaciones de intervencién de este modelo con-
ceptual fueron?;

1. Deteccion precoz y clasificacion del dafo renal: en
personas con elevacion del riesgo, se realiza gracias a la
estimacién del FGy la albuminuria.

2. Diagnéstico, tratamiento, criterios de interconsulta,
derivacion y seguimiento de la ERC derivacion al nivel/
especialista adecuado.
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Factores de progresion Factores de estadio final

Proteinuria persistente + Dosis baja de didlisis (Kt/V)a
Hipertension arterial mal + Acceso vascular temporal
controlada para dialisis

Diabetes mal controlada + Anemia

Tabaquismo « Hipoalbuminemia

Dislipemia « Interconsulta o derivacién
Anemia tardia a Nefrologia
Enfermedad cardiovascular

asociada

Obesidad

3. Control del progreso y de los futuros problemas:
eventos cardiovasculares, anemia, acidosis, hiperpara-
tiroidismo y desnutricién.

En la mayoria de los casos, las primeras etapas de la ERC
suelen pasar desapercibidas ya que estos pacientes no
suelen padecer sintomas, o si los padecen son muy ines-
pecificos, por lo que durante los estadios iniciales esta en-
fermedad se encuentra oculta y sin diagnosticar. De este
modo, la ERC suele manifestarse Unicamente durante el
estudio y evaluacion de otra patologia comoérbida.

La deteccion precoz de la ERC es esencial para una mejora
del Sistema de Salud. Este avance permitiria una optimiza-
cién de los recursos, aumentado no solo las posibilidades
terapéuticas, sino también serviria para impedir y con-
tener su progresién y una posible mala praxis. Sin duda,
todo lo anterior, supondria una disminucién de la morbi-
mortalidad de estos pacientes y una gran reduccién de los
gastos en sanidad.

Las ultimas guias publicadas, indican que esta deteccién
precoz debe realizarse mediante la evaluacién de la al-
buminuria y del filtrado glomerular como minimo anual-
mente, en personas que manifiesten factores de riesgo
relacionados con la ERC.

Ademas, este diagndstico no debe realizarse tras sola-
mente un andlisis de FG y/o albuminuria, son necesarias
varias determinaciones para su confirmacién y en todos
los casos se debe ratificar su existencia durante al menos
tres meses.

Estimacion del FG

En los ultimos afos, la estimacion del filtrado glomerular
se ha llevado a cabo a través de ecuaciones elaboradas a
partir de la medicion de los siguientes parametros: con-
centracion de creatinina sérica, edad, sexo y etnia.

En el 2009, la asociacion Chronic Kidney Disease-Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI) dio a conocer la ecua-
ciéon CKD-EPI, obtenida a partir de un grupo de personas
con valores de FG muy elevados y mediante medidas de
creatinina estandarizadas, sustituyendo de esta manera a
la ecuacién MDRD usada hasta entonces.



Las guias KDIGO publicadas en 2012 recomiendan el uso de
esta nueva ecuacion ya que es mucho mas exacta y precisa
que la anterior al permitir cuantificar el filtrado glomerular
por encima de 60 ml/min.

Debido a lo anterior, en la actualidad, se aconseja el uso de
ecuaciones basadas en métodos de creatinina estandariza-
dos (con trazabilidad a IDMS). Estas férmulas para estimar el
FG son la CKD-EPl 'y la MDRD-IDMS. (Anexo 1y 2).

Evaluacion de la albuminuria

La medicién del cociente Albumina/Creatinina (A/Cr) en ori-
na debe realizarse preferiblemente con la primera orina de
la mafana, de esta manera nos aseguraremos una correcta
deteccién y monitorizacién del parametro.

1.4. Diagnéstico, tratamiento y seguimiento del
paciente con ERC

Las principales medidas diagndsticas que se deben realizar
en pacientes con riesgo de ERC son*;

1. Determinacion del filtrado glomerular (mediante la for-
mula CKD-EPI)
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2. Determinacion del cociente albumina/creatinina en
orina

3. Realizar un sedimento de orina

Ademads, cada vez que se manifieste por primera vez una
alteracion del cociente albumina/creatinina y/o una dis-
minucién del filtrado glomerular, se debe determinar si se
trata de un cuadro de IRA o de ERC.

Por ello, el diagndstico diferencial entre ambas enferme-
dades es sumamente importante; si estamos ante un caso
de IRA, el paciente debe ser remitido urgentemente al
hospital de referencia ya que su vida depende de ello al
tratarse de una patologia con una gran mortalidad pre-
matura.

Por el contrario, una vez que se ha diagnosticado y clasi-
ficado la ERC hay que integrar al proceso tanto la causa
etioldgica de esta enfermedad como determinar los posi-
bles signos de alarma, factores de riesgo y comorbilidad
asociados.

Ademas, se debe llevar a cabo medidas de profilaxis hi-
giénico-diabéticas y se debe prevenir la nefrotoxicidad.
Finalmente, se debe controlar y monitorizar la posible
progresion de la ERC, vigilando tanto los factores de pro-

Cribado de ERC

Mayores de 60 afos

- ) —

|

' .

Hepetir en 3 meses

L

Diagnéstico do enformedad renal crénica

Figura 1. Algoritmo de derivacion a nefrologia. Nefrologia 2014; 34(2):243-62.
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Tabla 5. Valoracion del individuo con ERC no conocida de antemano. Fuente: Documento Marco sobre Enfermedad Renal Cronica (ERC) dentro de

la Estrategia de Abordaje a la Cronicidad en el SNS. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Madrid. 2015.

Estadios 1y 2
(FG >60 ml/min
y presencia
marcadores daio
renal)

Estadio 3
(FG 30-59 ml/min)
3a (FG 45-59)
3b (FG 30-44)

Determinar evolucion: Repetir
marcadores en 1 mes

Valorar progresion: Repetir
marcadores en T mes

Si evolucion

Interconsulta o remision normal.

Control de marcadores en 2-4
meses.

Estadios 3a 0 3b y < 80 aiios:
3a: interconsulta o remision normal

3b: interconsulta o remisién prefe-
rente

Control de marcadores en 2-4
meses
Estadios 3a o 3b y >80 aiios:
3a: interconsulta o remision normal

3b: interconsulta o remisién prefe-
rente para valoracién nefrolégica y
evaluar tratamiento.

Controles marcadores en 3-4 meses

No evolucion

Control de marcadores en 6 meses.
Seguimiento en AP

<80 afos y 3a estable:

no remision y control de marcado-
res en 3-6 meses
<80 aios y 3b: No remisién y con-
trol de marcadores en 2-4 meses

>80 anos y 3a: No remision y con-
trol marcadores en 3-6 meses
> 80 afios y 3b: No remisién y con-
trol de marcadores en 2-4 meses

Estadio 4
(FG 15-29 ml/min)

Estadio 5

(FG <15 ml/min) Terapia Sustitutiva o Conservadora.

gresion de ésta como las posibles complicaciones que pue-
den aparecer.

Los criterios de actuacién, consulta y/o derivacién al servi-
cio de Nefrologia, se deberan realizar teniendo en cuenta
diversos factores como son: el nivel de gravedad de ERC, en
funcion del ritmo de progreso de la enfermedad, el grado
de albuminuria, la presencia de signos de alarma, la comor-
bilidad correspondiente y al propio contexto funcional del
paciente®'.

Los pacientes mayores de 80 afios y que se encuentren en
estadios 4-5 de la enfermedad, con una esperanza de vida
de menos de 6 meses, y con una mala situacién y depen-
dencia funcional, demencia, comorbilidad asociada grave,
etcétera, podran ser sometidos a un tratamiento conser-
vador y/ paliativo bien por atencién primaria o comparti-
do con la atencién hospitalaria.

Seguimiento del paciente con ERC

El documento consenso publicado en 2014 por la SEN*
expone una serie de objetivos publicados por niveles asis-
tenciales y teniendo en cuenta el estadio de la ERC, espe-
cificando, ademas, como es seguimiento y vigilancia de la
persona de manera conjunta entre la atencién primaria y la
especializada (Nefrologia).

Control de la progresion y de las complicaciones de la
ERC

Ademas de un correcto tratamiento, esta enfermedad tam-
bién requiere que se instauren una serie de criterios y medi-
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Interconsulta o remision preferente. Se repetira en AP estudio antes de 1 mes para valorar si estd estable o
si hay progresién, en este caso se reconsiderarad la interconsulta o remisién a Nefrologia como urgente.

Interconsulta o remisién urgente. Se valoraran el resto de comorbilidades para decidir la indicacion de

das que nos permitan determinar la progresién de la ERC
y definir los factores de riesgo que pueden empeorar su
evolucién.

La mayoria de estos pacientes van a tener una progresion
de su enfermedad muy lenta e incluso puede que perma-
nezcan estables es su estadio. En cambio, hay otros enfer-
mos que, aunque tengan una leve disminucion del filtra-
do glomerular, poseen determinados factores de riesgo
asociados que pueden provocar su progresion y por lo
tanto manifestar una disfuncién de la funcién del rindn a
corto plazo.

De media, anualmente, la tasa de disminucién de FG se en-
cuentra entre 0,7-1ml/min/1,73m? a partir de los 40 aios.
Pese a todo esto, la tasa de deterioro en el FG frecuen-
temente es bastante variable, aumentando en el caso de
pacientes con proteinuria importante, DM o HTA?.,

Cabe destacar que el mejor predictor de la tasa de dete-
rioro renal sigue siendo la medicién de la albuminuria/
proteinuria, por encima de la estimacién del nivel de FG
basal. Ademas, la esta tasa de deterioro renal es mayor en
los pacientes diabéticos ancianos.

El sistema de progresion de la ERC depende de diversos
aspectos y factores como son la etiologia de la ERC, la pre-
sencia o no de DM, el grado de proteinuria y los factores
genéticos.

En este sentido, es muy importante la actuacion sobre los
factores de riesgo modificables (DM, HTA, proteinuria, dis-
lipemia, tabaquismo, obesidad, hiperuricemia, nefrotoxi-
cidad, etc.) ya que su control va a ayudar a frenar y dismi-
nuir el progreso de la enfermedad renal.



NPunto

Tabla 6. Objetivos por nivel asistencial en el seguimiento del paciente con ERC. Fuente: Documento Marco sobre Enfermedad Renal Crénica (ERC)
dentro de la Estrategia de Abordaje a la Cronicidad en el SNS. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Madrid. 2015.

Estadio ERC Atencion Primaria

1-2-3a « Identificar los F. de Riesgo

(FG> 45 ml/min/1,73 m?) | « Detectar progresién de ERC (Deterioro FG, au-

mento de albumina o proteinuria)

« Controlar F. de riesgo cardiovascular asociados

3b «+ Detectar progresion de ERC
(FG 30-45 ml/min/1,73 m?) | « Ajuste de farmacos segun el FG

« Estudio de farmacos nefrotéxicos (p. ej. AINE)

+ Vacunacion frente a Neumococo, Influenza y

VHB

« Detectar complicaciones de la ERC (anemia,

trastornos electroliticos...)

4 « Ajuste de farmacos segun el FG.
(FG <30 mL/ min/1,73m?)  « Revision de farmacos nefrotéxicos
« Educacion terapéutica.

« Detectar complicaciones de la ERC.

5 « Tratamiento Conservador
(FG <15 mL/ min/1,73m? | . Tratamiento paliativo

A pesar de esto, existen una serie de complicaciones de las
cuales debemos tener un estricto control ya que pueden
empeorar tanto la funcién renal como suponer un peligro
vital y agravar el prondstico de estos enfermos:

« Anemia
- Acidosis

. Alteraciones del metabolismo 6seo mineral (Ca, P, PTH,
vitamina D)

1.5. Justificacion

El estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Cro-
nica en Espana publicado en 2010), determina que cerca del
10% de la poblacién adulta espafiola presenta algun grado
de enfermedad renal crénica (ERC). La prevalencia global
en los estadios 3-5 es del 6,8%, existiendo diferencias im-
portantes con la edad (3,3% entre 40-64 anos y 21,4% para
mayores de 64 ainos). Ademas, aquellas personas con hiper-
tension arterial (HTA) y/o diabetes mellitus, la prevalencia
de ERC aumenta alcanzando cifras en torno al 35-40%"".

Cabe destacar que el deterioro de la funcién renal puede
disminuir tanto la seguridad y como la eficacia de los me-
dicamentos, asi, esta alteracion modifica la farmacocinética
del farmaco, aumentando la posibilidad de provocar efec-
tos nocivos e incluso nefrotoxicidad.

Por ello, en muchas ocasiones provoca la hospitalizacion de
estos pacientes. Ademas, este dano en la funcién renal es
progresivo aumentando principalmente con la edad®.

En la enfermedad renal, es vital un correcto ajuste de dosis,
para asegurar una correcta eficacia y evitar por tanto la toxi-

Atencion Especializada. Nefrologia

« Valorar enf. renales subsidiarias de tratamiento
especifico:
- Glomerulonefritis
- Nefropatia isquémica
- Detectar progresion de ERC

- Valorar enf. renales subsidiarias de tratamiento
especifico

+ Controlar FRCV asociados
+ Evaluary tratar complicaciones de la ERC: Alte-

raciones del metabolismo 6seo-mineral (Ca, P,
PTH, vit. D)

+ Preparar para el T. Renal Sustitutivo

« Informar al paciente de las opciones de trata-
miento sustitutivo renal: hemodidlisis, didlisis
peritoneal, trasplante renal, etc.

+ Organizar tratamiento paliativo si no procede
tto. sustitutivo

- Tratamiento electrolitico
- Acidosis

cidad de los farmacos que poseen un margen terapéutico
muy estrecho y en aquellos cuya principal via de elimina-
cion sea la renal. A pesar de esto, cabe mencionar que ac-
tualmente, la informacién que se encuentra disponible es
aun insuficiente y poco util y en ocasiones muy ambigua
para la toma de decisiones clinicas.

Por todo esto, el objetivo de esta revisidn es, por una par-
te, concienciar del impacto que tiene la enfermedad renal
crénica en la actualidad, ademas de estimar la prevalen-
cia de la ERC en Espafa y conocer cudl es su progresiéon y
posibles complicaciones. Asi mismo, otro objetivo funda-
mental es conocer algunos de los aspectos y factores de-
terminantes tanto en la prescripcién, como dosificacién y
en el uso de fdrmacos comunmente prescritos y que en el
caso de la ERC precisan un ajuste de dosis ya que pueden
disminuir tanto la funcién renal como producir una toxici-
dad renal permanente?.

OBIJETIVOS
1.1. Objetivo principal

Conocer los principales aspectos que debemos tener en
cuenta en la prescripcion, dosificaciéon y utilizacién de los
medicamentos generalmente prescritos en la enferme-
dad renal crénica.

1.2. Objetivos secundarios

« Analizar la situacion actual de la Enfermedad Renal Cré-
nica en Espafia, asi como su prevalencia e incidencia.

- Evaluar la consecuencia del aumento de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) en la prevalencia de la ERC.
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« Establecer cuales son los principales métodos de diag-
noéstico, tratamiento y seguimiento del paciente con ERC.

« Conocer el manejo farmacoldgico, asi como la farmacoci-
nética y farmacodinamica en la ERC.

« ldentificar los principales farmacos de uso mas frecuente
en pacientes con trastornos de la funcién renal.

« Determinar las drogas nefrotoxicas mas importantes y los
farmacos contraindicados en la insuficiencia y enferme-
dad renal.

METODOLOGIA
1.1. Diseiio

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre el uso
de farmacos en el paciente con enfermedad renal crénica.

1.2. Estrategia de busqueda: bases de datos, palabras
clave

Las bases de datos utilizadas para la busqueda de referen-
cias han sido PubMed, Google Académico, Cochrane, Scielo
y Medline.

Se han utilizado las siguientes palabras clave: rifndn, insu-
ficiencia renal, enfermedad renal cronica, filtrado glo-
merular, proteinuria, albuminuria, fdrmacos, drogas,
nefrotoxicidad, dosis, funcién renal, efectos adversos,
ajuste de dosis, kidney disease, chronic kidney disease,
renal dysfunction, pharmacokinetics, drug dosing.

1.3. Criterios de seleccion y exclusion

Los criterios de seleccion usados han sido: articulos en cas-
tellano e inglés cuya publicacién fuera del 2015 en adelan-
te. Se excluyeron por tanto todos aquellos articulos que
fueran de afos anteriores al 2015.

Se revisaron 80 publicaciones, de las cuales 67 fueron in-
cluidas en el estudio por ser las mas recientes y relevantes.

DESARROLLO (O RESULTADOS)

El rindn es el érgano encargado tanto de la regulacién aci-
do-base, asi como del mantenimiento del equilibrio hidro-
salino y de la eliminacién de las sustancias de desecho pro-
ducidas tanto enddgenas como exdgenas, entre los que se
encuentran los productos farmacoldgicos.

De esta manera, la mayoria de los fdrmacos y sus metaboli-
tos son eliminados principalmente por via renal, a través de
los riflones, por lo que la alteracion y el deterioro de la fun-
cién renal va a producir modificaciones muy significativas
tanto a nivel de la farmacocinética como en la farmacodina-
mica de la mayoria de los medicamentos®.

En pacientes con ERC el plan terapéutico debe realizarse en
base a las caracteristicas intrinsecas que posean los farma-
cos (tipo y grado de alteracién cinética) e integrarse con el
grado de ERC en el que se encuentre el paciente?,
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La informacién actual que se posee tanto sobre la farma-
cocinética y farmacodindmica como sobre la dosificacién
de medicamentos en pacientes con ERC es todavia escasa,
ya que la mayoria de la informacién disponible hoy en dia
no ayuda mucho en toma de las decisiones clinicas. Por
ello, se necesitan mas estudios e investigaciones sobre el
tema, ya que el ajuste de dosis en estos pacientes es vital
para garantizar la eficacia y evitar la nefrotoxicidad?’.

1.1. Farmacocinética en la enfermedad renal

La Enfermedad Renal Crdnica puede tener un gran im-
pacto en la farmacocinética (absorcién, distribucién, me-
tabolismo y eliminacién) de los farmacos, afectando a su
eficacia; Ademas, puede influir en la probabilidad de que
estos medicamentos se acumulen y produzcan efectos
adversos como la toxicidad renal®.

Por otro lado, cabe tener en cuenta la existencia de deter-
minados medicamentos que son nefrotdxicos y que pue-
den tanto por si solos como asociados con otros, producir
una alteracién de la excrecidn renal (ej.: antiinflamatorios
no esteroideos, aminoglucésidos, contrastes radiolégi-
cos...), principalmente ante situaciones especificas como
la hipovolemia, deshidratacion, insuficiencia cardiaca, etc.

La ERC provoca cambios en el equilibrio acido-base que
pueden afectar a la absorcién, metabolismo y excrecién
de los medicamentos. Ademads, se producen cambios en
la afinidad de fijacion de determinados farmacos a las pro-
teinas plasmadticas, y se origina por tanto una disminucién
de la concentracion de albumina. En consecuencia, pue-
de verse afectada tanto la fraccion libre de ciertos farma-
cos como su volumen de distribucién, factor esencial en
aquellos farmacos con margen terapéutico estrecho®'.

La excrecion renal es principal via de eliminacién en la ma-
yoria de los farmacos y de sus metabolitos. La depuracion
urinaria de un medicamento disminuye proporcionalmen-
te ala reduccioén del filtrado glomerular. De esta manera, si
el filtrado glomerular se encuentra disminuido y las dosis
de farmacos no se ajustan, éstas comenzaran a acumularse
en el organismo provocando efectos nocivos3

Cabe mencionar, por tanto, la existencia de directa rela-
cién entre el descenso del filtrado glomerular y el crecien-
te acumulo de los farmacos, provocando efectos téxicos.
En la practica clinica diaria, la gravedad depende de la
magnitud de la tasa de filtracion, si esta es menor de 50
ml/min estamos ante un nivel de peligro, por lo tanto,
es en estos pacientes donde se deben enfocar particu-
larmente las recomendaciones sobre la dosificacion y el
ajuste de dosis de los medicamentos.

Para llevar un correcto manejo de la ERC y realizar pautas
farmacoldgicas adecuadas en estos pacientes, es necesa-
rio tener en cuenta el grado de severidad de la Enferme-
dad Renal (especialmente cuando el FG < 50 ml/min) y
tener en cuenta las particularidades intrinsecas de la far-
macocinética de los farmacos.

Absorcion y distribucion

En la ER existen varios factores que reducen la absorcién
gastrointestinal de los farmacos como son los cambios



en el pH gastrico, el uso de antidcidos que contengan alu-
minio, la neuropatia del sistema auténomo en pacientes
diabéticos y la variacién del primer paso del metabolismo
hepatico®.

La uremia presente en la ER modifica la absorcion de los
farmacos y puede reducir la unién farmaco-proteinas como
consecuencia de diversos procesos como la disminucion de
la concentracién de albumina o la reduccién de la afinidad
ésta por el medicamento. En la mayoria de las ocasiones
esto provocara una variacion de la concentracion del plas-
ma y de su volumen de distribucién.

En general, esta circunstancia reduce la capacidad de unién
del medicamento a la albimina, disminuyendo por lo tanto
la cantidad total del farmaco a todos los niveles plasmati-
cos, afectando, ademas, al volumen de distribucion de los
farmacos acidos en los cuales este volumen se ve disminui-
do, mientras que en el caso de los medicamentos basicos
se aumenta.

Debido a esto, la biodisponibilidad por ejemplo de la furo-
semida y del pindolol se ve reducida, mientras que aumen-
ta la del propranolol, dihidrocodeina y dextropropoxifeno.

Asimismo, fendmenos como la deshidratacién o la hipopo-
tasemia, muy frecuentes en la enfermedad renal, provocan
cambios en la perfusién de los tejidos y en la motilidad in-
testinal y, por consiguiente, en la absorcién de ciertos me-
dicamentos.

Por otra parte, el rifdn es el 6rgano encargado de la sintesis
de vitamina D, por lo que en los pacientes con ERC la absor-
cién de calcio se va a encontrar disminuida®.

La difusion de los farmacos por el organismo se realiza de
manera heterogénea; De esta manera aquellos medicamen-
tos que se unen fuertemente a proteinas o que son hidroso-
lubles suelen permanecer en el liquido extracelular, provo-
cando una disminucién de la distribucién del volumen. Por
el contrario, los farmacos liposolubles entran mejor en los
tejidos y se aumenta el volumen de distribucién.

Por todo lo anterior, estos pacientes con ER requieren un
control estricto sobre todo en aquellos farmacos que pre-
senten una elevada unién a proteinas plasmaticas (mas del
80%) y/o sean farmacos de caracter acido.

Metabolismo y eliminacion

Tradicionalmente, se piensa que la enfermedad renal solo
afecta al aclaramiento de los farmacos cuya eliminacion es
fundamentalmente a través del rifdn. Sin embargo, la evi-
dencia muestra cierta influencia de la enfermedad renal en
el aclaramiento de los farmacos que se eliminan preferente-
mente por via hepdtica.

Ademas, diversos estudios demuestran que el rindn parti-
cipa en el metabolismo de ciertos farmacos, aunque toda-
via no esta muy bien definida la proporcién real que puede
llegar a tener. Asi, el rindn puede ser capaz de metabolizar
péptidos como la insulina, pudiendo ser el responsable de
la biotransformacion del 50% de la insulina; de esta manera
a medida que se va deteriorando la funcién renal, se debe
disminuir la dosis de insulina®.
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El rindn es capaz de eliminar parcial o totalmente la ma-
yoria de los farmacos del organismo, incluso sus meta-
bolitos. La excrecién renal de los farmacos incluye tres
procesos: filtracién glomerular, secreciéon y reabsorcién
tubulares. Todos estos mecanismos se encuentran modi-
ficados en la enfermedad renal en mayor o menor medida
dependiendo del estadio de gravedad.

Generalmente, la t;, (periodo de tiempo medio en el cual
la concentracién del farmaco en sangre disminuye a la
mitad de la dosis administrada) del farmaco aumenta de
manera directa conforme va disminuyendo el FG, sobre
todo por debajo de 30ml/min3,

1.2. Caracteristicas de la farmacodinamica en la
insuficiencia renal

Ademas de cambios en la farmacocinética, en la insufi-
ciencia renal también se producen alteraciones en cuanto
a la farmacodinamica de los farmacos. De esta manera,
debemos tener en cuenta que en esta patologia existe
una mayor sensibilidad tisular a ciertos medicamentos.

Asi, estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer ul-
ceras gastricas por el uso de farmacos altamente ulceré-
genos. Por otro lado, los sedantes y opidceos tales como
benzodiacepinas o barbituricos, causan en estos enfer-
mos efectos alin mayores, provocando un suefio mas pro-
longado y profundo?®.

En estos pacientes los farmacos hipoglucemiantes ora-
les pueden generar graves efectos hipoglucémicos. A su
vez, los antihipertensivos aumentan los efectos postura-
les como la hipotension ortostatica, principalmente por
cambios en el balance del sodio o debido a un deterioro
del sistema nervioso autbnomo.

Por otra parte, la insuficiencia renal produce una disminu-
cién de la accién y eficacia de los diuréticos tiazidicos y se
aumenta el riesgo de hiperpotasemia si se usan diuréticos
ahorradores de potasio tales como la espironolactona,
amiloride, etc.

Las posibles causas de esta hipersensibilidad o de la re-
duccidn de la eficacia de los farmacos pueden estar rela-
cionadas con: el incremento en la permeabilidad de las
meninges, altos niveles de urea, la acidosis, la disminu-
cién del consumo de oxigeno cerebral, la perturbacién de
los electrolitos séricos y tisulares, etc.

Por ultimo, cabe mencionar que los estudios necesarios
para determinar la sensibilidad tisular y la farmacodina-
mica de los farmacos son mas costosos y dificiles de rea-
lizar que los de farmacocinética por lo que no se dispone
de mucha documentacién todavia al respecto®.

1.3. Prescripcion y dosificacion en enfermos renales

En primer lugar, se realizard una evaluacién clinica y una
valoraciéon completa y detallada del paciente, incluyen-
do3:

« Antecedentes de alergias o toxicidad a farmacos tos de
uso habitual en el paciente
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Tabla 7. Reglas generales para la prescripcion de medicamentos en la insuficiencia renal. Fuente: Valsecia M, Malgor L. Utilizacion de farmacos en
insuficiencia renal.

Solamente se usaran farmacos en pacientes con insuficiencia renal cuando haya una indicacién precisa y correcta

Se deberén usar solamente aquellas pautas de tratamiento que estan estudiadas, procurando usar farmacos cuya dosificacion y efectos

secundarios se conozcan

Se valorara, al seleccionar entre varios farmacos, aquellos que no tienen eliminacion renal.

En casos de usar farmacos que se eliminen por el rifidn se ajustara la dosis en funcién de la tasa de filtraciéon glomerular.

Se revisaran periédicamente las dosis (si es posible en virtud de los niveles plasmaticos), sobre todo cuando haya hipoalbuminemia y

anemias graves.

Toda administracién de farmacos en pacientes con insuficiencia renal exige un cuidadoso control clinico de: los efectos secundarios, la
hipersensibilidad y la respuesta del paciente. Estas precauciones se deben extremar en nifios y ancianos.

Se debe intentar prescindir, en la medida de lo posible, de lo medicamentos con margenes terapéuticos estrechos.

En la insuficiencia renal avanzada es preferible utilizar la via parenteral a la oral, pues la absorcién intestinal en situaciones de azoemia

puede verse modificada.

Evitar en todos los casos los preparados de accién prolongada.

Suspender la administracién del medicamento en cuanto se consiga el efecto terapéutico buscado, por ejemplo, la finalizacién de un

proceso infeccioso.

Controlar la funcion hepatica, pues su alteracion obligara a reducir ain mas la dosis.

Tener especial cuidado con la asociacién de medicamentos, pues muchos de ellos pueden reforzar el efecto téxico de otros

Evitar en lo posible los farmacos directamente nefrotoxicos.

Evitar aquellos que causen retencién de liquidos en el organismo (carbenoxolona, indometacina, etc.), y los que incrementen el grado

de uremia (las tetraciclinas en general, con recepcién de la doxiciclina)

+ Ingesta alcohdlica y/u otras drogas

- Exploracion fisica: peso/talla, presencia de edemas, sig-
nos de ascitis o deshidratacion.

+ Pruebas de hepatopatia crénica

Ajuste de dosis en la enfermedad renal

Se considera necesario realizar un ajuste de la dosis en
determinados medicamentos fundamentalmente en dos
supuestos, cuando exista una afectacién del rinén impor-
tante y cuando el margen terapéutico del farmaco sea es-
trecho®*%,

Cuando los farmacos tienen un margen terapéutico estre-
cho, existen minimas diferencias entre la concentracién
plasmatica terapéutica que se considera éptima de la que
es toxica y puede provocar dafos.

En este tipo de farmacos el ajuste posoldgico se realiza ba-
sandose de manera directa en los niveles plasmaticos. De
esta manera, esta monitorizacién de los niveles plasmati-
cos es el método mas eficaz y sobre todo mas el usado en
farmacos, por ejemplo, como la vancomicina, digoxina, los
aminoglucésidos o la fenitoina.

En el segundo supuesto, debemos realizar un ajuste de do-
sis siempre que exista una alteracién de la funcion del rindn
importante, es decir, cuando el aclaramiento de creatinina
sea menor de 40-50ml/min y el farmaco se elimine princi-
palmente por via renal (> del 50%)3.
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En este caso para realizar el ajuste posologico es basico
conocer cudl es el filtrado glomerular. Este se obtiene a
partir del aclaramiento de creatinina (CICr) que sirve como
parametro que indica la funcién renal. La principal des-
ventaja de esta medicién es la recogida estricta de orina
durante 24 horas.

Para evitar realizar esta medicién, existen varias formu-
las mas simplificadas y también existe la dosificacion
mediante normogramas (tabla 8). El criterio de eleccién
del calculo del FG dependera de las caracteristicas de la
poblacion a estudio. Estos métodos son menos utiles en
obesidad, adelgazamiento extremo, embarazo, ascitis y
en edemas importantes?.

La dosis inicial de un farmaco se basa fundamentalmente
en el volumen de distribucion y no en funcién del aclara-
miento de creatinina (CICr). Como consecuencia de esto,
la dosis inicial que se va a propinar a un paciente con en-
fermedad renal va a ser exactamente la misma dosis que
sé que administra a una persona con una funcion renal sin
alteraciones. Unicamente variara, en el caso de que haya
causas hemodindmicas que disminuyan el volumen, en
esta ocasion, se reducird la dosis de carga al 75%333.

Existen ciertos medicamentos en los cuales la dosis de
mantenimiento debe ajustarse en funcion del grado de
severidad de la ER de los pacientes. Esta modificacion se
realiza en base a la funcion del CICr. El parametro normal
de creatinina em suero de cada paciente depende de fac-
tores como el sexo, la edad, y la proporcién de masa mus-
cular entre otros.
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Tabla 8. Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular. Fuente: Pefia Porta JM, Vera Floristan CV. Insuficiencia renaly la prescripcion de
Jarmacos. Terapéutica. 2006.

Cockcroft-Gault

Aclaramiento de creatinina estimado = [(140 - edad) x peso/72 x creatinina] x (0,85 si mujer)

« Unicamente se requiere el valor de creatinina en suero (Cr)

MDRD-4

FG estimado = 186 X (creatinina) — 1,154 X (edad) - 0,203 X (0,742 si mujer) X (1,210 si raza negra)

» No precisa en peso de paciente

- Estudios han determinado que esta férmula deja fuera del diagnéstico de ERC a un grupo de poblacién constituido por varones

(75%), de edad avanzada y con alto riesgo cardiovascular

MDRD-6

FG estimado = 170 x (creatinina) — 0,999 x (edad) - 0,176 X (urea x 0,467) - 0,170 x (albumina) 0,318 x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza

negra)

Actualmente, la investigacion clinica ha permitido el desa-
rrollo de varias estrategias que permiten adaptar tanto la
posologia como el ajuste de la dosis de mantenimiento de
estos enfermos renales. Principalmente se usan dos méto-
dos3%3*:

- Incrementar el intervalo entre las tomas sin alterar la do-
sis

« Disminuir la dosis sin variar el ritmo de administracion

El método de “alargar el intervalo entre tomas” suele ser la
técnica mas usada, mientras que “la reduccién de dosis” se
suele utilizar principalmente en aquellos medicamentos
con un margen terapéutico estrecho. Sin embargo, en la
practica, lo comun y mas recomendado es utilizar una com-
binacién de ambos procedimientos.

Estas técnicas pueden emplearse tanto con farmacos por
via oral como en tratamientos de uso parenteral, en cuyo
caso debe extremarse el ajuste de las dosis y ser mas pre-
cisos.

Aumento del intervalo de dosificacion

Se trata de un método muy util en aquellos farmacos con
una vida media larga. En el caso de los pacientes normales,
el intervalo de dosis suele ser igual o menor a la vida media
del farmaco utilizado?.

A pesar de esto, en la enfermedad renal, el intervalo de ad-
ministracion de aquellos medicamentos cuya eliminacion
sea integramente por via renal se calcula mediante la si-
guiente formula®:

Intervalo r = Intervalo nabitual X CICT norma/ CICr

No obstante, si el farmaco en cuestion se elimina también
por otra via (suceso bastante comun), debemos introducir
un factor de correccién en el cual se tiene en cuenta la frac-
cion que es eliminada por el rindn:

Intervalo 1r = Intervalo naital / X [(CICT paciente/ CICT normat) -1] + 1

Intervalo dosis en IR = intervalo normal

Fx= fraccion de farmaco que se elimina por el riidn, el
maximo es 1, de manera que, si un farmaco se elimina por
esta via en un 60%, su f sera de 0,6.

Reduccidn de la dosis

Esta técnica se usa principalmente en aquellos pacientes
en los que se deban mantener concentraciones plasmati-
cas constantes del farmaco y que tengan una vida media
corta, como es el caso de antibiéticos tipo gentamicina o
antiarritmicos, etc.

Este método tiene el inconveniente de que si por cual-
quier motivo empeora la funcion renal del paciente sin
que nos demos cuenta de ello, se puede llegar a producir
toxicidad.

La férmula general para medicamentos que se eliminan
sin alteracion por el rindn es:

Dosis 1r. = DoSiS habitual X CICT paciente /C1Cr

Como se ha comentado anteriormente, si parte del farma-
co se elimina de manera activa por otra via, se introducira
el mismo factor de correccidn (fx).

El ajuste de dosis de ciertos medicamentos tanto en la in-
suficiencia como en la enfermedad renal es esencial para
evitar la nefrotoxicidad y poder garantizar la eficacia del
farmaco.

Un estudio realizado sobre el cumplimiento de los proto-
colos de dosificacion de medicamentos en la insuficiencia
renal indica que el incumplimiento de este ajuste es ele-
vado, entre un 19-67% en el ambito hospitalario, alrede-
dor del 34% en pacientes con tratamientos crénicos y en
torno al 69% en pacientes no hospitalizados.

En la tabla 9, se muestran una serie farmacos que requie-
ren un ajuste de dosis en la insuficiencia renal®®,
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Tabla 9. Farmacos que requieren ajuste de dosis en IR. Fuente: Bonafont X, Bonal J. Dosificacion de medicamentos en la insuficiencia renal. Semina-

rios de la Fundacion Espafiola de Reumatologia. 2009; 10 (1): 24-28. Iniesta Navalon C, Cabello Murial A, et al. Guia de dosificacion de farmacos

Grupo terapéutico

Anticoagulantes

Antiagregantes
plaquetarios

Anticonvulsivantes

Cardiotonico

Hipoglucemiantes

Antifiingicos

Analgésicos
narcoticos

Inmunosupresores

Antibioticos

Antieméticos

en insuficiencia renal. Hospital General Universitario Reina Sofia. 2015.

Medicamento
Acenocumarol
Enoxaparina
Heparina
Warfarina

AAS, Clopidogrel

Fenobarbital
Valproato sédico
Carbamazepina

Levetiracetam

Digoxina

Insulina

Metformina
Sulfonilureas
Fluconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Morfina

Fentanilo

Tramadol

Micofenolato mofetil

Metotrexato

Ciclosporina
Ciclofosfamida

Aminoglucésidos

Betalactamicos

Fluoroquinolonas
Glucopéptidos
Tetraciclinas

Metronidazol y
clindamicina

Macrélidos

Metoclopramida
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Utilizacion en IR

NA
Aumentar intervalos a dosis diarias
NA
NA
NA

NA
NA
No se recomienda su uso
Ajustar dosis de acuerdo con CICr

Reducir dosis

NA

Contraindicada
No se aconsejan
Reducir dosis a la mitad

Utilizar solo por via oral. La via EV
estd contraindicada

Considerar su formulacion
liposomal

Disminuir dosis en 50-70%

Disminuir dosis al 50%

Disminuir dosis en 50-70%

NA

Disminuir dosis en 50%.
Contraindicado en VFG <25ml/min

Contraindicada
NA

Contraindicados

Reducir dosis al 50% en
cefalosporinas'y 25% en
carbapenem

Reducir dosis al 50%
Disminuir dosis
Contraindicadas

NA

Reducir dosis de Claritromicina

Disminuir entre 50-75% la dosis

Observaciones

Ajustar dosis de acuerdo con RIN
Dosis: Tmg/kg/12hs
Ajustar dosis de acuerdo con RIN

Ajustar dosis de acuerdo con RIN

Suplementar dosis post-dialisis

El ajuste de dosis debe realizarse segun los
valores de digoxinemia

Administrar con precaucion la insulina
de accién prolongada, mayor riesgo de
hipoglucemias

Riesgo de acidosis lactica

Riesgo de hipoglucemias prolongadas

El diluyente utilizado en EV se acumula
durante IR y resulta toxico

La formulacién liposomal disminuye su
nefrotoxicidad

Controlar signos vitales. Riesgo de
depresion respiratoria

Controlar signos vitales. Riesgo de
depresion respiratoria

No hay estudios de su uso en IR severas
con VFG<25ml/min. En estos casos no se
recomienda superar 1,5gr diario

Toxicidad hematoldgica y gastrointestinal

Nefrotoxica

Si no hay alternativa, monitorizar niveles en
plasma

Excepto ceftriaxona

Ajustar segun los valores plasmaticos

Excepto Doxiciclina

Eritromicina y azitromicina se pueden usar
a dosis habituales
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Tabla 10. Farmacos dializables. Fuente: Iniesta Navalén C, Cabello Murial A, et al. Guia de dosificacion de farmacos en insuficiencia renal. Hospital
General Universitario Reina Sofia. 2016.

Amikacina Aciclovir

Metronidazol Isoniacida

Ceftazidima Acido clavulanico

50-100%

dializable Aspirina

1.4. Efecto de la dialisis en la cinética de los farmacos

Ademads de los ajustes de dosis que deben realizarse tanto
en pacientes con IR como con ERC, es muy importante tam-
bién conocer aquellos medicamentos que son dializables y,
por tanto, requieren una dosis suplementaria tras la terapia
de sustitucion renal (tabla 10)3.

En pacientes con ERC o IR avanzada cuando el aclaramiento
de creatinina es menor de 15 ml/min se debe recurrir a la
didlisis para eliminar tanto los fadrmacos como las sustancias
toxicas y los productos finales del metabolismo.

La hemodialisis favorece el aclaramiento de los medica-
mentos y depende fundamentalmente de los siguientes
factores:

- El area de superficie de la membrana

« Lafluidez de la sangre a través de la membrana
+ La capacidad de saturacion

« Elflujo de liquido de didlisis

Cabe destacar que, mediante la didlisis, solamente se ex-
traen las moléculas libres del farmaco en plasma, de ma-
nera que aquellos farmacos que estén unidos a proteinas
plasmaéticas en altas concentraciones van a ser muy poco
dializables. Ocurre lo mismo ante farmacos con un volumen
de distribuciéon muy significativo, ya que a nivel del plasma
solo hay una pequena parte del farmaco del total que existe
en el organismo3.

Para que un farmaco sea dializable se deben cumplir varios
requisitos:

« Peso molecular pequerio (<500 Daltons): A menor peso del
farmaco mayor es el aclaramiento.

« Hidrosolubilidad: los medicamentos con alta solubilidad
en agua ofrecen mayor resistencia a ser trasportados al
liquido de dialisis.

« Baja unién a proteinas plasmdticas: a mayor unién a pro-
teinas plasmaticas, menor sera el aclaramiento del farma-
co.

« Volumen de distribucién pequerio: cuanto mayor es el volu-
men de distribucion, menor es la repercusion de la dialisis
en el aclaramiento del medicamento.

Acetazolamida Amoxicilina
Ampicilina Cafazolina
Cefotaxima Ciclofosfamida
20-50% dializable
Fluconazol Imipinem
Penicilina Piperacilina

Fenobarbital Cotrimoxazol

Dependiendo de la técnica de didlisis usada, el aclara-
miento de farmaco va a sera diferente, por lo que es esen-
cial conocer los datos individuales de cada medicamento
en los diferentes sistemas de dialisis para que el ajuste de
dosis sea el adecuado.

Ademas de lo comentado anteriormente, hay que tener
en cuenta las caracteristicas propias de la membrana, ya
que la eliminacién de los farmacos varia en funcién de
tres parametros: dependiendo del tipo de membrana y
material, del area de superficie y grosor y en funcién de la
capacidad de saturacion de la membrana.

Cabe destacar que hay farmacos cuya cinética se adapta
mas a los modelos bi o tri compartimentales de manera
que debemos tener en cuenta el denominado efecto re-
bote post-dialisis.

Este efecto rebote en las concentraciones plasmaticas, se
produce cuando la velocidad de eliminacién del farmaco
mediante la didlisis es mayor a la velocidad de transporte
del farmaco del compartimento periférico al central. Este
efecto lo presentan sustancias endégenas como la urea o
el potasio y farmacos como por ejemplo la vancomicina.

Por ultimo, como norma general, es necesario administrar
una dosis adicional al finalizar la sesion de dialisis si esta
elimina mas del 30% del farmaco que hay en el organis-
mo?.

1.5. Efectos adversos de los farmacos sobre la
funcion renal

Los farmacos y drogas usadas comunmente pueden pro-
ducir efectos nocivos sobre la funcién renal por diversas
vias. Cabe destacar que debemos saber diferenciar estos
efectos adversos que provoca el farmaco, de los primeros
estadios de la enfermedad renal ya que se pueden ase-
mejar en muchos parametros (diagndstico diferencial)®2.

Entre los distintos tipos de efectos adversos producidos
por las drogas podemos destacar:

- Efectos artificiales: determinados medicamentos pue-
den provocar un incremento artificial de la urea y crea-
tinina lo que derivaria en ocasiones a un diagnostico
errdneo, si no se tiene en cuenta la “patologia farmaco-
l6gica”.
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De esta manera, los efectos catabdlicos de los glucocor-
ticoides y también el efecto antianabdlico de las tetraci-
clinas pueden incrementar la concentracién de urea. En
el caso de la cimetidina, esta droga es capaz de bloquear
la secrecion de creatinina, aumentando asi su concentra-
cion en sangre.

Efectos hemodindmicos: numerosas drogas pueden pro-
ducir una disminucion de la perfusion renal, algunos de
estos farmacos pueden producir hipotension o incluso
disminuir el llenado cardiaco. Estas situaciones pueden
llegar a provocar una azoemia prerrenal y en los casos
mas severos una insuficiencia renal aguda.

Estos efectos adversos son muy comunes ante el uso de
farmacos IECAs (inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina) con los AINEs (analgésicos no esteroides) y
también con el uso de la ciclosporina.

La inhibicion de la formacidn de angiotensina Il por el
uso de IECAs pueden producir una disminucién de la tasa
de filtracién glomerular de manera muy rapida, manifes-
tdndose con una oliguria aguda. Por otra parte, uno de
los efectos adversos de los AINEs es la insuficiencia renal
isquémica. En el caso de la ciclosporina, ésta tiene mul-
tiples efectos sobre el rifndn, uno de los cuales es la va-
soconstriccion, que posiblemente sea la causante de la
hipertensidn que frecuentemente se asocia este farmaco.

Efectos glomerulares: los farmacos pueden afectar a los
glomérulos o bien por efectos toxicos o por causas inmu-
nolégicas. De esta manera, existen medicamentos que
pueden producir efectos téxicos disminuyendo la tasa de
filtracion glomerular y pudiendo llegar incluso a provocar
sindromes nefroticos. Por ejemplo, el uso crénico de Al-
NEs puede producir un sindrome nefrético.

Por otro lado, el uso de la penicilamina puede producir
proteinuria, por lo que estos pacientes deben realizarse
periddicamente controles de las proteinas urinarias para
detectar este posible efecto adverso de manera precoz.

Por otro lado, existen determinadas drogas capaces de
producir efectos inmunoldgicos sobre el organismo como
la glomerulonefitis. El uso de sulfamidas puede provocar
en ocasiones vasculitis. Asi, otras drogas como la procai-
namida, la hidralazina, la isoniazida y la fenitoina pueden
causar lupus eritematoso sistémico, posiblemente debi-
do al desarrollo de anticuerpos frente a estas drogas.

Efectos intersticiales: la nefritis intersticial puede produ-
cirse por varios farmacos. Por ejemplo, los AINEs pueden
producir un infiltrado intersticial inflamatorio. La ciclos-
porina también puede producir una reaccién intersticial
que puede causar en usos prolongados declinacion de la
funcion del rindn.

La nefropatia puede producirse por el consumo excesivo
de analgésicos, en este caso, esta patologia tiene un com-
ponente intersticial que se produce de manera secunda-
ria. En este sentido, la principal lesidon que se produce es
la necrosis papilar. Para que se produzca y desarrolle este
tipo de nefropatia por analgésicos debe darse durante
muchos afos un consumo persistente de AINEs.
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La nefritis intersticial inmunolégica se describe con uso
de penicilinas y otras drogas. En algunos casos la droga
induce anticuerpos contra la membrana basal de la tu-
buladura renal.

- Efectos sobre el sistema colector: existen ciertas drogas
que pueden cristalizar y asi formar célculos. De esta ma-
nera, el riesgo aumenta cuando el flujo de orina es bajo
y también en el caso de que el medicamento tenga una
alta concentracion en orina. Los sulfonamidicos son un
ejemplo de este caso. El oxipurinol, metabolito activo
del alopurinol, y el triamterene pueden producir crista-
les.

Existen muchos farmacos capaces de incrementar la se-
crecion de acido Urico a través de diferentes mecanis-
mos, produciendo suficiente cantidad como para causar
uropatias por uratos.

- Efectos en los tubulos renales: las consecuencias que tie-
nen los farmacos sobre la funcién tubular renal pueden
llegar a producir desequilibrios y alteraciones hidroelec-
troliticas. Por ejemplo, fairmacos como el cisplatino, los
tiazidicos o los antidepresivos pueden producir hipona-
tremia. Por otro lado, los farmacos como los bloqueado-
res betaadrenérgicos, los diuréticos de asa, osmaéticos
y tiazidas, o los digitalicos entre otros pueden producir
hiperpotasemia.

1.6. FArmacos contraindicados en la insuficiencia
renal. Drogas nefrotéxicas

Existe una doble relacién entre la insuficiencia renal y la
toxicidad por farmacos. Por una parte, las drogas y medi-
camentos de uso habitual pueden llegar a producir dafos
en la estructura renal, y, ademas, la propia enfermedad o
insuficiencia renal estd asociada a una disfuncion renal
que puede disminuir la eliminacién de los farmacos pro-
vocando una acumulacién téxica a nivel del parénquima3®,

Cabe destacar que la estructura del parénquima renal es
muy sensible a la accién de los medicamentos, sobre todo
a nivel de los tubulos proximal y distal ya que estos estan
formados por células especializadas con una gran activi-
dad metabdlica cuyo objetivo es el trasporte de solutos.

Como ya se ha comentado, las drogas de uso comun pue-
den producir toxicidad renal, en este caso las manifesta-
ciones de dafo renal pueden manifestarse de diferentes
formas, como alteraciones del equilibrio acido-base y
electrolitos, aumento de las proteinas en orina, hematu-
ria, piuria e incluso descenso del filtrado glomerular. En
este sentido se deberian realizar estudios funcionales y/o
biopsias ya que ayudan a determinar el grado o tipo de
patologia renal que los distintos farmacos pueden provo-
car.

De esta manera, existen una serie de medicamentos que
por su uso frecuente son los que generalmente provocan
mayores dafos renales:

1. Antibiéticos: aminoglucésidos, penicilinas y cefalos-
porinas, etc.
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Tabla 11. Opciones de medicamentos antidiabéticos, segiin clinica, control de glucemia vy filtrado glomerular. Fuente: Farmacoterapia en pacientes con
alteracion de la funcion renal (2° Parte). Boletin canario de uso racional del medicamento del SCS. BOLCAN. 2020; 11(4): 1-9.

Hemoglobina glicosilada entre 6,5-8,5%

Filtrado Glomerular

Filtrado glomerular entre 30-44 ml/min/1,73m?

H. glicosilada >8,5%

FG menor de 30 ml/

=45 ml/min min/1,73m?
Uso de Metformina Uso de Repaglininida, Metformina y/o IDPP4 Insulina
Si a los tres meses no se logra el objetivo de bajar la HBA1c
Repaglinida y/o IDPP4 b
metformina
IDPP4 b Repaglinida ConS|de'rar otras
. . IDPP4b o opciones
Blguamt'ia. TZD Repaglininida o Metformina Repaglinida
Metformina formi
SGLT2-inh f Metformina Insulina basal IDPP4
Insulina basal Agonistas GLP1_RA
Agonistas GLP1_RA TZD

2. Medios de contraste radiolégico

3. Antiinflamatorios no esteroidales convencionales e
inhibidores de ciclooxigenasa (COX-2)

4. Antifangicos, anfotericina B y caspofungina

5. Inmunosupresores: anticalcineurinicos (ACN): ciclospo-
rina y tacrolimus, y antagonistas de mTOR

6. Inhibidores de enzima convertidora (ECA)
7. Antivirales: ganciclovir, aciclovir, antirretrovirales...

Por otra parte, otro caso de interaccién rindn y farmacos es
debido a la insuficiencia o enfermedad renal, donde tanto
la filtracion como la secrecién tubular se encuentran alte-
radas lo que genera que se produzca una acumulacién de
estas sustancias farmacoldgicas cuya eliminacién es princi-
palmente por via renal, lo que afecta a los distintos parén-
quimas y puede llegar a producir lesiones muy graves y/o
letales.

Asi, ante una prescripcion farmacoldgica, debemos ser muy
minuciosos y criticos y conocer cual es el filtrado glomerular
real del enfermo ya que de esta manera podemos prevenir la
nefrotoxicidad y los posibles dafios nocivos de estas drogas.

La lista de medicamentos que se acumulan en la Insuficien-
cia Renal (IR) y provocan eventos adversos asociados a dro-
gas (EAAD) es larga, aunque se pueden resumir en:

1. Antibidticos: ampicilina, cefazolina, cefotaxima, cefta-
zidima, cefuroxima, ciprofloxacino, gentamicina, levo-
floxacino, metronidazol, penicilina G, etc.

2. Analgésicos: acetaminofeno, hidrocodona, ketorolaco,
meperidina, sulfato de morfina, oxicodona + acetamin-
ofeno, propoxifeno, acido acetilsalicilico, etc.

3. Cardiovascular: atenolol, bumetanida, captopril, digo-
xina, enalapril, hidralacina, hidroclorotiazida, lisinopril,
sotalol, espironolactona, quinapril...

4. Hipoglicemiantes orales: glipizida, glyburide, metfor-
mina.

5. Antifungicos: Clotrimazol, fluconazol.
6. Neurolépticos: Carbonato de litio, benzodiazepinas.

7. Varios: alopurinol, colchicina, famotidina, sucralfato.

1.7. Principales farmacos usados comtinmente en
pacientes con deterioro de la funcion renal

Hipoglucemiantes

En el caso de estos farmacos se debe evaluar varios facto-
res como la situacion clinica, la comorbilidad, los niveles
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la tasa de FG antes
de introducir un nuevo farmaco antidiabético, y se debe
controlar la respuesta de manera periédica, como minimo
una vez al ano3'°,

La eleccion del antidiabético y/o el ajuste de dosis en el
paciente con ERC se hara en funcién del FG y la hemog-
lobina glicosilada segun lo descrito en la siguiente tabla
(Tabla 11).

Biguanidas (Metformina). En primer lugar, antes co-
menzar con el tratamiento, es necesario comprobar cual
es el filtrado glomerular real del paciente y asi, evaluar su
funcion renal.

Ademads, en aquellos pacientes que posean un FG menor
al estandar, personas con factores de riesgo de alteracion
de la funcion renal (deshidratacion, tratamiento con diu-
réticos, uso de AINEs o contrastes yodados...) y/o en las
personas ancianas, se deben realizar de manera anual
controles de la funcion renal, entre dos y cuatro veces du-
rante ese periodo, ante el riesgo de desencadenar como
consecuencia una acidosis lactica (insuficiencia respirato-
ria, insuficiencia cardiaca descompensada, hepatopatia
avanzada, alcoholismo...)34041,

Asi, ante situaciones que pongan en peligro y puedan
producir graves dafos en la funcién del riidn, asi como
cirugias mayores, uso de farmacos de radiocontrastes, o
circunstancias puntuales como pueden ser los vomitos y
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la diarrea prolongadas, se debe suspender de manera tem-
poral el uso de las biguanidas.

De manera consensuada, se establece que el uso de metfor-
mina es seguro cuando el filtrado glomerular (FG) es mayor
de 45 ml/min/1,73 m2. Si, por el contrario, nos encontramos
que el FG se encuentra entre 30-44 ml/min/1,73 m?, es decir,
estamos ante el estadio 3b, se debe disminuir la dosis en un
50%. En el caso de que el FG sea menor de 30 ml/min/1,73
m?, (estadios 4y 5 de ERC), no esta permitido el uso de met-
formina. El uso de metformina esta prohibido ante un filtra-
do glomerular menor de 60 ml/min.

Sulfonilureas (SFUs). Cabe destacar que el riesgo de hi-
poglucemia por el uso de sulfonilureas se incrementa con-
siderablemente en aquellos pacientes con ERC, y en todo
caso, no se deben suministrar cuando el grado de filtracion
glomerular sea menor de 30ml/min. De esta manera, el uso
de estos antidiabéticos se debe regular y su uso queda limi-
tado en aquellas personas con un FG > 45 ml/min/1,73 m2*

El uso de farmacos como la gliclazida o la glipizida si esta
permitido en personas con un filtrado glomerular mayor de
30 ml/min/1,73 m?, pero siempre con un ajuste y reduccion
de la dosis. Ademas, si el paciente presenta un filtrado aun
menor, se debe realizar un monitoreo periddico.

Otros medicamentos como en el caso de la glibenclamida
y la glimepirida, aunque si bien se eliminan por via renal,
se metabolizan a nivel hepético, de manera que su uso no
estd aprobado ya que pueden causar importantes hipoglu-
cemias.?

Glinidas. Son farmacos que liberan insulina y actian de
manera muy similar a las SFUs. Los ejemplos mas conocidos
son la nateglinida y la repaglinida.

El uso de la repaglinida incluye todos los grados ERC, inclui-
dos los pacientes de diélisis, ya que su forma de eliminacién
es principalmente la via biliar, solo un 8% se realiza por via
renal. Actualmente, las ultimas recomendaciones manifies-
tan el inicio de su uso a dosis muy bajas, generalmente se
debe consumir 0,5 mg antes de las principales comidas, ya
que de esta manera se reduce el riesgo de sufrir una hipo-
glucemia. Posteriormente se puede ir ajustando la dosis en
funcién del paciente.

Por otro lado, el uso de la nateglinida también requiere ajus-
tes, al tratarse de un farmaco cuya eliminacidn es principal-
mente renal, en aquellos pacientes con una ERC moderada
y/o grave la dosis debe estar regulada. Ciertas publicacio-
nes incluso no recomiendan su uso sistémico en personas
con ERC*.

Tiazolidinedionas (TZD) o Glitazonas. Esta nueva clase de
antidiabéticos presentan diversos efectos adversos como
puede ser la presencia de importantes edemas o el inicio de
insuficiencia cardiaca entre otros, de manera que su indica-
cién en personas con enfermedad renal estd muy limitada*.

Un ejemplo de estos farmacos es la pioglitazona, ésta se
metaboliza en el higado y se excreta a través de las heces
de modo que podria usarse en cualquier estadio de la ERC
sin tener que realizar un ajuste de la dosificacion del far-
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maco. Una excepcidn de esta pauta es en caso de que el
paciente esté en dialisis.

Asi, estos medicamentos pueden utilizarse con precau-
cién en la ERC siempre que el grado de filtraciéon de glo-
mérulo sea menor de 60 ml/min/1,73 m? y ante todo se
debe evitar su uso si FG < 30 ml/min/1,73 m2.,

Inhibidores de alfa-glucosidasa (IAG). La utilizacion de
estos antidiabéticos como la acarbosa o el miglitol no esta
autorizado en pacientes con enfermedad renal ya que se
acumulan y pueden provocar dafos renales.

Gliptinas o Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(iDPP4). En general, las gliptinas, necesitan un ajuste de
dosis si el grado de filtraciéon glomerular es menor a 50
ml/min/1,73 m2 En esta norma queda excluida la linaglip-
tina ya que no es necesario su regulacién. Los principales
ejemplos de estos farmacos son:

« Sitagliptina (SIT): si el paciente tiene un FG entre 30-50
ml/min/1,73 m2 se debe prescribir dosis de 50mg/dia.
En cambio, si su filtrado es menor de 30 ml/min/1,73 m?
se disminuira la dosis a la mitad, 25 mg.

« Vildagliptina: En ERC, si FG < 50 ml/min/1,73 m? la do-
sis serd de 50 mg por dia, incluso en estadios terminales.

» Saxagliptina: Su utilizacion no esta recomendada si
FG < 15 ml/min/1,73 m2 Sin embargo, si FG < 50 ml/
min/1,73 m? la dosis inicial y de mantenimiento sera de
2,5 mg/dia.

Agonistas de GLP-1. El uso de farmacos agonistas del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) no esté permitido
si FG es menor de 30 ml/min. Ademas, en aquellas perso-
nas con un FG entre 30-50 ml/min no se recomienda el
uso de las inyecciones tanto del farmaco exenatida cuyo
uso es semanal ni tampoco de la liraglutida que se debe
administrar una vez al dia.

Por otro lado, tanto la exenatida (Byetta) como la lixisena-
tida de uso diario si que se pueden utilizar, pero debido al
riesgo de dafo renal debe realizarse con precaucion. En el
caso particular de la exenatida diaria hay que realizar un
ajuste de la dosificacion de manera muy cuidadosa, sien-
do la dosis maxima permitida 5 mcg/12 horas.

Los principales efectos secundarios de estos antidiabéti-
cos en la ERC suceden a nivel gastrointestinal por lo que
es importante vigilar de manera minuciosa la tolerancia
del paciente al farmaco, y sobre todo se debe monitorizar
reiteradamente la funcién renal si aparecen tanto vomitos
como diarrea®’.

Gliflozinas o Inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 (SGLT2). En ese caso, la eficacia de
estos antidiabéticos va a estar sujeto a la posible o no al-
teracion de la funcién renal. Asi, en aquellas personas con
una ERC moderada su eficacia se ve disminuida, mientras
que en pacientes con ERC grave y avanzada es casi inexis-
tente. En pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m? no esta
permitido el uso de estos farmacos.

En el caso de la dapagliflozina, si la funciéon renal se ve al-
terada y provoca una disminucién del filtrado glomerular



por debajo de 60 ml/min/1,73 m? debe interrumpirse el tra-
tamiento. En el caso de la canagliflozina el rango se situa
en valores por debajo de 45 ml/min/1,73 m? con. Aquellas
personas que aun teniendo un FG inferior a 60 ml/min/1,73
m? toleran bien la canagliflozina se deberd ajustar la dosis a
100mg al dia.

El uso de estos antidiabéticos debe estar muy monitorizado
y es recomendable vigilar de manera exhaustiva la funcién
renal del paciente tanto al inicio como durante el tratamien-
to; sobre todo si se trata de pacientes de riesgo y también
al anadir nuevos farmacos que pueden reducir ain mas la
funcion renal y provocar efectos adversos muy graves.

Diversos estudios han determinado que el uso de estas gli-
flozinas no es eficaz y por lo tanto no se recomienda su uso
en personas con insuficiencia renal grave, con enfermedad
renal terminal y/o en pacientes en terapia de didlisis.

Insulina. Esta hormona se puede emplear en cualquier
estadio de la ERC, siendo generalmente el tratamiento de
eleccién en la mayoria de los pacientes en terapia con he-
modialisis o en didlisis peritoneal. Cabe mencionar que la
enfermedad renal esta directamente asociada a la resisten-
cia a la insulina. Ademas, la insulina tiene una eliminacion
por via renal de manera parcial por lo que en ocasiones re-
quiere de un ajuste de dosificacion ante valores del FG muy
bajos.

Como en todos los farmacos, la dosis depende tanto del
paciente como de su grado de filtracion y de los niveles
que tenga de glucemia, aunque de manera general se re-
comienda:

+ No es preciso el ajuste de dosis siempre que el FG sea ma-
yor de 50 ml/min/1,73 m2.

- Se reducird en un 25% la dosis de insulina si el FG se en-
cuentra entre 50-10 ml/min/1,73 m?y en un 50% si el fil-
trado glomerular es inferior a 10 ml/min/1,73 m2

Antihipertensivos y diuréticos

Antihipertensivos que actuan sobre el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA). Tanto los IECA
como los ARA Il son farmacos de primera linea en el trata-
miento de pacientes hipertensos con ERC, ademas, estos
medicamentos enlentecen la progresion de la enfermedad
y poseen efecto antiproteinurico, tanto en la ERC de origen
diabético como no diabético. Como recomendacion gene-
ral se describe que el ajuste dosis a va a depender del grado
y/o estadio de ERC o IRC en la que se encuentre el pacien-
te*3.

Los IECA se eliminan por via renal, lo que requiere un ajuste
de dosis en funcién de la patologia renal. Por ejemplo, en el
caso del farmaco Fosinoprilo, al tener una eliminacion tanto
por via renal como hepdtica, no haria falta ajustar la dosis,
aunque se deberia vigilar siempre que el filtrado glomerular
sea menor a 10 ml/min/1,73 m2.

Los ARA Il, como el irbersartan y losartan no necesitan ajus-
te de dosis en la enfermedad renal cronica. De este modo,
en el uso del farmaco Aliskirén no seria necesario realizar un
ajuste de la dosis ante un paciente con ERC leve o modera-
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da, aunque no se permite su uso si el FG es menor de 30
ml/min/1,73 m2.

El uso prolongado de estos antihipertensivos en muchas
ocasiones produce elevaciones de los niveles de potasio
en sangre entre otros efectos secundarios, por lo que tanto
antes como durante el tratamiento con estos medicamen-
tos es fundamental la vigilancia de la funcidn renal, filtrado
glomerular y sobre todo una monitorizacién de los niveles
de potasio para prevenir posibles hiperpotasemias.

Actualmente no estd permitido el uso combinado de
dos o mas farmacos que actlien sobre el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Ademas, es fundamental la
precaucion ante la aparicién de ciertas condiciones que
pueden provocar una disfuncién renal, como puede ser
la hipovolemia (patologias gastrointestinales, diarrea se-
vera, pérdida de sangre, vdmitos prolongados, deshidra-
tacion...), enfermedad renal, cardiaca, hepatica, diabetes
mellitus, etc.

Particularmente los farmacos IECA y los ARA Il son dos de
los principales antihipertensivos que tienen mayor ries-
go de provocar una insuficiencia renal aguda ante su uso
prolongado, aun no habiendo ninglin problema ni factor
deriesgo de antemano, por lo tanto, es fundamental reali-
zar controles tanto en el inicio de su uso e incluso tras 1-2
semanas después*,

La asociacion de un diurético con un farmaco antagonista
del sistema renina angiotensina (IECAS o ARA lI), se co-
noce como la Triple Whammy. Este uso conjunto de estos
farmacos aumenta hasta un 30% el riesgo de padecer in-
suficiencia renal aguda (IRA).

A pesar de que el uso continuado de estos farmacos pue-
de provocar una disminucion de la funcién renal, no nece-
sariamente se tiene que interrumpir su utilizacion, estan-
do permitido su prescripciéon en todos los estadios de la
enfermedad renal, con una serie de ajustes:

« Si se produce una disminucién del grado de filtracion
en torno al 25% de su pardmetro basal, pero tras dos
meses del inicio del tratamiento su valor se estabiliza,
estaria recomendado su uso continuado.

« Sise produce un descenso de mas del 25% del nivel ini-
cial, el tratamiento se debe suspender y se deben reali-
zar estudios para descartar una posible estenosis renal.
Por ello, no se aconseja el uso tanto de IECAs como ARA
Il ante la presencia de una estenosis bilateral en las arte-
rias renales o unilateral en el caso de que haya un Unico
rifdn, por el gran riesgo de sufrir una insuficiencia renal.

Diuréticos. Los diuréticos tiazidicos (TZ) y sus analogos
(hidroclorotiazida, clortalidona...) son considerados uno
de los principales grupos de diuréticos mas prescritos.
En este caso, es muy frecuente que su uso en pacientes
con un filtrado glomerular menor de 45ml/min/1,73m? su
efecto sea muy reducido y sea casi nulo si la tasa es menor
de 30 ml/min/1,73m>2. Ante esta situacion, se recomienda
su sustitucion por un diurético de asa.

Por otro lado, otro grupo importante de farmacos son los
diuréticos de asa como la furosemida o la torasemida, am-
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bos medicamentos son utiles incluso si la tasa de filtrado se
encuentra por debajo de 5 ml/min/1,73m? por lo que son
muy utilizados sobre todo en la ERC.

Existen otros dos grupos importantes dentro de los diuré-
ticos mas habituales, estos son los diuréticos ahorradores
de potasio (como la amilorida y el triamtereno) y los farma-
cos antagonistas de la aldosterona (ej.: espironolactona).
Ambos medicamentos se deben evitar en la insuficiencia
renal de moderada a grave. Cabe destacar que el principal
efecto secundario del uso de este tipo de diuréticos es el
riesgo de generar hiperpotasemia, principalmente en aque-
llos pacientes que son de edad avanzada, personas diabé-
ticas o que tengan una acidosis metabdlica y también en el
caso de su uso junto a farmacos betabloqueantes®.

Betabloqueantes (BB). Dentro de este grupo, uno de los
principales farmacos son los betabloqueantes que tienen
un metabolismo hepatico como por ejemplo el carvedilol,
metoprolol, propanolol y labetalol, en este caso ningun far-
maco requiere ajuste en su posologia. El propanolol debe
utilizarse con precaucién siempre iniciando el tratamiento
con dosis minimas.

Por el contrario, en el caso de los farmacos betabloquean-
tes que tienen eliminacién renal como pueden ser el ace-
butolol, atenolol, bisoprolol, celiprolol, nadolol, nebivolol y
sotalol, tampoco seria necesario un ajuste de la dosis en el
caso de padecer una patologia renal leve o moderada. En el
caso de que estemos ante una enfermedad renal grave, la
posologia seria:

» Atenolol: pauta de 50 mg al dia o bien 100 mg a dias al-
ternativos.

» Bisoprolol: nunca se debe exceder la toma diaria de
10mg.

« Nevibolol: no se aconseja su uso en ER.

Antagonistas del Calcio (ACA). También llamados blo-
queadores de los canales de calcio. Se trata de uno de los
grupos farmacoldégicos mas utiles en personas con ERC. Es-
tos farmacos se usan habitualmente asociados a los IECAs
y los ARA I en el inicio del tratamiento de la hipertensién
arterial. Segun su estructura quimica se clasifican en:

« ACA dihidropiridinas (DHP): se debe empezar siempre
el tratamiento a la dosis minima posible y asi observar la
respuesta.

- Amlodipino, nicardipino, nifedipino: no precisan regu-
lar la dosis.

- Lercanidipino, manidipino: no se recomienda su uso en
estadios terminales de ERC.

« ACA no dihidropiridinas: la posologia se ajusta indivi-
dualmente.

- Bencilalquilaminas: Verapamilo.

- Benzotiazepinas: Diltiazem.

- Difenilpiperazinas: Flunarizina, Cinarizina.
Antagonistas de los receptores alfa-adrenérgicos. Son

una serie de farmacos que bloquean de manera selectiva
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los receptores adrenérgicos alfa 1 disminuyendo asi la
tension arterial ya que provocan un bloqueo postsinap-
tico. Algunos ejemplos de estos farmacos son: la doxazo-
sina, prazosina, o la terazosina. De manera general, estos
medicamentos no precisan un ajuste de dosis en pacien-
tes con ERC.

Para finalizar, cabe mencionar que la administracion de
farmacos antihipertensivos debe iniciarse siempre que los
enfermos de ERC tengan una presion arterial superior a
140/90 mmHg. Ademas, las guias KDIGO que hablan so-
bre cémo controlar y manejar la hipertension arterial en
pacientes con ERC, puntualizan que para controlar de ma-
nera eficiente la tensién arterial se debe tener en cuenta
el grado de albuminuria®.

Si el resultado de la albuminuria en orina de 24 horas
es menor de 30mg/dl o bien el cociente de albumina/
creatinina es menor de 300mg/g, el propdsito serad ga-
rantizar que la presién arterial este siempre por debajo
de 140/90mmHg. Por el contrario, si los resultados se en-
cuentran por encima de los datos comentados anterior-
mente tanto en la muestra en orina de 24 horas como en
el cociente albumina/creatinina, el objetivo serad entonces
mantener la presién arterial por debajo de 130/80mmHg.

La eleccién del farmaco o conjunto de farmacos antihiper-
tensivos en el paciente con ERC debe realizarse siempre
de manera individual, comprobando siempre cual es el FG
del paciente, y valorando también tanto su enfermedad
de base como la tolerancia e impacto del tratamiento far-
macoldgico sobre su funciéon renal®:

« Como primera opcidn se suele utilizar de manera com-
binada un IECA o un ARA Il junto con un ACA o bien un
farmaco diurético tiazidico (TZ) (en el caso de que el fil-
trado glomerular sea inferior de 30 ml/min/1,73 m? éste
se debe sustituir por un diurético de asa). Tanto los IECA
como los ARA Il son una parte esencial del tratamien-
to terapéutico ya que son capaces de reducir en mayor
medida el grado de albuminuria que otros antihiperten-
sivos.

« Si no se consigue el propdsito terapéutico con el trata-
miento anterior, se sebe establecer un tratamiento far-
macolégico combinando tres medicamentos: un IECA o
ARA 1l junto con un diurético TZ y un ACA.

« Si aun asi el paciente sigue teniendo una hipertension
de manera mantenida, al tratamiento anterior se le de-
bera anadir el farmaco espironolactona a dosis de entre
25 a 50 mg por dia. En este caso se debe tener presente
el posible riesgo de hiperpotasemia, en concreto si el
enfermo tiene o bien un filtrado glomerular de menos
de 45 ml/min/1,73m? o bien una concentracion de po-
tasio mayor del 4,5 mmol/I.

Hipolipemiantes

Estatinas. Actualmente existe cierto debate en cuanto a
las recomendaciones sobre la dosificacion de estatinas en
la IR. En términos generales, las estatinas no necesitan un
ajuste en la dosis si se trata de un estadio de ERC leve-mo-
derado. Si se debe ajustar la posologia ante un ERC grave



ya que aumenta el riesgo de producir efectos nocivos cola-
terales como puede ser la rabdomiélisis®.

Atorvastatina no precisa modificar la dosis en ERC.

- Simvastatina, lovastatina, fluvastatina: debe tenerse
en cuenta el filtrado glomerular, si este es inferior a 30 ml/
min, no se debe administrar pautas de mas de 10 mg, 20
mg y 40 mg por dia respectivamente.

 Pravastatina: en caso de ERC moderada o grave, la dosis
inicial debe ser de 10 mg/dia.

» Rosuvastatina: no estd permitido su uso en ERC grave.
En ERC moderada (FG menor de 60 ml/min) la posologia
de inicio del tratamiento sera de 5 mg y nunca se deberd
administrar dosis de 40 mg.

« Pitavastatina: Su uso debe de realizarse de manera mo-
derada y con cautela ya que no hay suficientes datos so-
bre su efecto en ERC.

En personas con patologia renal, antes de iniciar la adminis-
tracion de estatinas es necesario conocer el valor basal de
la creatina-quinasa (CK) del paciente. Si los niveles de esta
enzima permanecen altos tras haber repetido varias veces
la determinacién y aun habiendo descartado otros posibles
factores que pueden aumentar la CK (lesién muscular, ejer-
cicio fisico intenso...), no se deberia iniciar el tratamiento.
Cabe destacar que estos controles no serian necesarios en
personas asintomaticas.

Por otro lado, a la hora de instaurar el tratamiento de esta-
tinas en estos pacientes, debemos tener en cuenta diferen-
tes aspectos como el filtrado glomerular y conocer tanto la
edad, como factores de riesgo asociados y la presencia o no
de indicios de lesion renal®®>',

En la mayoria de los casos, la estatina que se suele elegir
como primera opcién de tratamiento es la atorvastatina ya
que no precisa realizar ningun ajuste de dosis en los dife-
rentes estadios de la ERC.

Fibratos. En la ERC, el tratamiento con estos farmacos se
debe iniciar con la menor dosis posible y antes de aumen-
tarla se debe comprobar la funcién renal del enfermo. No
esta permitido su uso en ERC avanzada o grave.

Ezetimiba. Esta estatina no precisa ajuste en la posologia.

Farmacos anticoagulantes orales

La determinacién de iniciar una terapia de anticoagulacion
debe tomarse en base a un estudio individualizado que se
realice al paciente (tenga o no ER), donde se determine el
riesgo trombotico (uso de las escalas CHADS2 o CHADS2-
VASC) y el riesgo hemorragico (escala HASBLED). En el caso
de los pacientes con ERC se observa un mayor riesgo sufrir
sangrados e ictus®'.

Medicamentos antagonistas de la vitamina K

» Acenocumarol (Sintrom®): en estadios de ERC leve-mo-
derada, este anticoagulante se puede usar con modera-
cion; sin embargo, estd prohibido su uso en personas con
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ERC grave. La dosis inicial se determinaria en funcién de
la edad, en personas mayores de 70 afios, la dosis seria
de Tmg al dia, por el contrario, en menores de 70 afios,
la dosis seria de 2mg por dia.

« Warfarina (Aldocumar®): en estadios de ERC modera-
da-grave se debe limitar su uso por sus efectos secun-
darios, pese a que su eliminacién es por via hepatica.
Generalmente se inicia con dosis de 2 a 5mg por dia 'y
siempre se debe ajustar en funcion del INR que tenga
el enfermo.

Nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes de
accion directa (ACOD). Los anticoagulantes de accién
directa tienen un mecanismo de actuacion totalmen-
te diferente al acenocumarol, ademas su eliminacién es
principalmente por via renal, por lo que su prescripcion
va a esta delimitada a varios factores, de manera general
se recomienda®*:

- Evaluar la funcién renal del paciente antes de prescri-
bir un farmaco ACOD. Tras su instauracion, también se
deben realizar controles periédicos minimo una vez
al afo para valorar el posible dafo renal y sobre todo
ante situaciones que pueden deteriorar la funcién re-
nal como la hipovolemia o deshidratacion manteni-
da.

- La posologia de este farmaco se debe ajustar en fun-
cion de la situacién clinica del paciente: FG, riesgo
hemorragico, trombdético, ERC, insuficiencia renal, he-
patica...)

- En pacientes dializados o con un FG menor de 15
ml/min/ 1,73m?, no esta permitido el uso de ACOD.
Segun la Asociacion Americana del Corazén, en este
tipo de pacientes el farmaco de eleccién seria la War-
farina, aunque es un tema todavia en debate por su
riesgo-beneficio, por lo que se deberia también valo-
rar el tratamiento con acenocumarol.

- Dabigatran (Pradaxa): antes de iniciar el tratamiento
se debe valorar la funcion renal del paciente, ya que si
su FG es menor de 30ml/min no esta permitido el uso
de este medicamento. Asi, tanto en personas con ERC
o mayores de 75 afos deben llevarse a cabo controles
anuales para evaluar el dano renal. Ademas, si el pa-
ciente tiene un elevado riesgo hemorragico o su FG se
encuentra entre 30-50ml/min, se debe ajustar la dosis a
110mg cada 12 horas.

« Rivaroxaban: este anticoagulante oral esta contraindi-
cado si el filtrado glomerular del paciente es menor de
15ml/min. En el caso de que su FG se encuentre entre
15y 50 ml/min, se debe ajustar la dosis a 15mg por dia.

« Apixaban: este fairmaco estd contraindicado sila FG del
paciente se encuentra por debajo de 15ml/min. Si el FG
es inferior a 30ml/min se debe ajustar la dosis a 2,5mg
cada doce horas.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Estas hepa-
rinas inhiben de manera indirecta la trombina, molécula
formadora de coagulos. Son medicamentos que gene-
ralmente se usan como profilaxis del tromboembolismo
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venoso. Su via de eliminacién es basicamente renal. En pa-
cientes con ERC o ER se debe controlar su posologia ya que
pueden acumularse en el organismo y aumentar el riesgo
hemorragico. En ciertas ocasiones, si el paciente con ER tie-
ne varios factores de riesgo asociados como puede ser la
edad avanzada, puede no estar aconsejada el uso de estas
heparinas.

Cabe destacar que unos de los efectos secundarios del uso
continuado de HBPM en pacientes renales, es el aumento
de los niveles de potasio en sangre.

Hay que prestar especial atencién en caso de que el FG de
paciente se encuentre por debajo de 30ml/min, donde de-
bemos ajustar la dosis y reducirla a 20mg por dia en el caso
de la enoxaparina y en un 25-30% en el caso de la nadro-
parina. Ademas, se debe monitorizar de manera periédica
los niveles del factor anti-Xa6. Algunos estudios determinan
que farmacos como la tinzaparina en casos de ERC grave tie-
nen menor acumulacion en el organismo que otras HBPM>>,

Por ultimo, las diferentes heparinas de uso comin comer-
cializadas actualmente en Espana (enoxaparina, bemipari-
na, dalteparina, nadroparina, tinzaparina) no son equiva-
lentes entre si ni tienen las mismas indicaciones. Por ello, se
deben tener en cuenta las fichas técnicas de cada farmaco,
y respetar tanto la dosis como su modo de empleo.

Antiagregantes

Actualmente no se existe suficiente bibliografia ni eviden-
cia cientifica que establezca el uso de antiagregantes en
pacientes con ERC, en particular en los estadios mas graves
de esta enfermedad.

La mayoria de estos farmacos tienen una eliminacion renal
por lo que salvo excepciones en ERC no seria necesario un
ajuste de la dosis*®.

En la enfermedad renal, se debe limitar el uso de antiagre-
gantes en dosis superiores a las recomendadas, principal-
mente en el caso del acido acetil salicilico, ya que el ries-
go-beneficio en muchas ocasiones es incierto y aumenta la
probabilidad de generar efectos colaterales que provoquen
con progreso de esta enfermedad.

« Acido acetil salicilico (AAS): la dosis indicada de AAS en
la prevencion secundaria seria 70-100mg por dia. En el
caso de que el FG del paciente se encuentre por debajo
de <10 ml/min/1,73m?, no estaria permitido su uso.

» Clopidogrel: no esta permitido el uso de este farmaco
cuando el FG es inferior de 25ml/min/1,73 m=.

« Ticagrelor, Prasugrel: Actualmente son farmacos que no
necesitan ajustar la dosis, pero como la evidencia cienti-
fica es limitada en el caso de la ERC se deben usar con
prudencia®.

Antiinflamatorios, Analgésicos y Opioides

En términos generales, el manejo de dolor en pacientes
con ERC se basa en los mismos criterios y normas que en el
resto de poblacion, de manera que la finalidad principal es
conocer qué tipo de dolor tiene el enfermo (neuropatico,

Revista para profesionales de la salud

nociceptivo o mixto; agudo o crénico) asi como sus carac-
teristicas intrinsecas y su magnitud.

Paracetamol. Este farmaco se usa habitualmente en
aquellos pacientes con patologias renales que tengan un
dolor nociceptivo leve. Cabe destacar que al eliminarse
fundamentalmente por via renal debe realizarse un ajuste
de la dosis en funcién del paciente®.

Generalmente se usa como alternativa a los AINEs, pero
debe vigilarse de manera estricta que su administracion
no se realice de manera prolongada en el tiempo y evitar
dosis elevadas, como son las presentaciones de 1 gr.

De este modo, la posologia habitual suele ser de 500 a
650mg por via oral cada 6 horas, en el caso de que el fil-
trado glomerular sea menor a 50ml/min y de 500-650mg
cada 8 horas en el caso de que este filtrado sea menor de
10ml/min.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES). Se trata de uno de los grupos de farmacos mas
nefrotdxicos para los pacientes con problemas renales.
Todos los AINEs incluidos los inhibidores de la COX2 se eli-
minan mayoritariamente a través de los riflones.

Estos farmacos pueden causar un importante dano renal
debido a su acumulacién sobre todo en pacientes con
importantes factores de riesgo como puede ser la edad
avanzada, enfermedades cardiacas o hepaticas, esteno-
sis renal, o bien situaciones puntuales como puede ser la
deshidratacion o la disminucion del volumen de sangre
en el organismo®.

De manera general, las principales consecuencias del uso
crénico de estas drogas en pacientes con ERC pueden ir
desde un fallo renal agudo, a situaciones de hiperpotase-
mia e hiponatremia mantenidas. Por tanto, salvo excep-
ciones muy puntuales, se debe evitar el uso de AINEs en la
enfermedad renal y en el caso tener que utilizarse, siem-
pre usar aquellos con una vida media muy corta y durante
el menor periodo de tiempo posible.

No esta permitido el empleo de estos farmacos en la ERC
grave por su elevado riesgo. En el caso del ibuprofeno,
este puede usarse con limitacién en el caso de ERC leve
y moderada, siempre realizando un ajuste a la posologia.
Sin embargo, el diclofenaco esta totalmente prohibido en
el caso de ERC moderada.

Los AINEs son la primera causa de nefritis intersticial de
manera aguda causada por la inducciéon de farmacos. El
uso de estos farmacos de manera continuada produce una
gran retencién de sodio y agua con lo que aumentan los
niveles de potasio en sangre y se produce estado de hiper-
tensién mantenido. Ademas, estos pacientes tienen mayor
riesgo de tener una nefritis intersticial de manera crénica.

Esta contraindicado el uso de AINEs en pacientes con
un filtrado glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m2. Asi-
mismo, en aquellos enfermos con un FG mejor de 60ml/
min/1,73 m? se debe ajustar y reducir la prescripcion. En el
caso de que estos pacientes tengan un tratamiento con-
tinuado con estos farmacos, se les debe realizar controles
periodicos de su filtrado glomerular cada 3 meses.



Por ultimo, en ciertas ocasiones el uso de manera conjunta
de varios farmacos puede aumentar de manera potencial el
riesgo de dafo renal, sobre todo en el caso de los AINEs®:

« La combinacion de un farmaco AINE con opiaceos como
la codeina o cafeina de manera regular durante grandes
periodos de tiempo aumenta de manera sustancial el
riesgo de producir toxicidad renal y provocar un avance
de la patologia renal ya existente.

- Las personas a tratamiento con litio no deben tomar de
manera continua AINEs ya que algunos de estos farma-
cos pueden aumentar los niveles de litio en sangre). Si es
necesario su uso, se deberd monitorizar de manera perié-
dica estos niveles.

Opioides. Estos farmacos son de los mas administrados en
nuestro entorno y su consumo aumenta en Espafia cada
afo de manera exponencial. La gran mayoria de los opioi-
des tienen una eliminacidn por via renal, a excepcién de la
buprenorfina.

El uso de estas drogas en pacientes con enfermedades
renales requiere un gran control ya que son un grupo de
farmacos que se pueden acumular e incrementar el riesgo
de dafo renal, y por consiguiente generar efectos adversos
como pueden ser la disminucién del centro respiratorio,
bradicardias, o dafios mdas graves como sobredosis o0 una
sedacion desproporcionada.

Actualmente no se ha descrito todavia de manera nitida
cual es la relacion entre la funcion renal y el aclaramiento
de estas drogas por lo que determinar unas pautas para la
reduccién de la dosis de estos opiaceos es bastante dificil.

De esta manera, dos de los opidceos mas seguros en pa-
cientes con ERC es el fentanilo y la buprenorfina ya que no
es necesario un ajuste de la posologia. En cuanto a otros de
estos farmacos como pueden ser la codeina, el tramadol, la
morfina o la oxicodona por ejemplo deben usarse de mane-
ra precavida y siempre con supervision®'.

» Codeina: en caso de ERC se debe limitar su uso, y esta
totalmente prohibido en caso de tener una ERC grave. Asi,
si el filtrado glomerular del paciente se encuentra entre
10-50ml/min, la dosis de este farmaco debe disminuir en
un 75%.

» Tramadol de liberaciéon inmediata: se recomienda ajus-
tar la dosis cada 12 horas en el caso de que el FG del en-
fermo se encuentre por debajo de 30ml/min. No esta per-
mitido su prescripcion si el FG es menor de 10ml/min.

« Tramadol de liberacién prolongada: no esta indicada
su utilizacion siempre que el filtrado glomerular sea infe-
rior a 30ml/min, y en el caso de que sea menor de 10ml/
min se encuentra contraindicado su uso.

« Morfina de liberacion inmediata: es un farmaco bas-
tante seguro, pero debe fijarse una dosis y aumentarla de
manera progresiva. No se recomienda el uso si el FG es
inferior a 30ml/min.

» Morfina de liberacion prolongada: en enfermedades
renales no esta permitido su uso.
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« Oxicodona: la dosis de inicio siempre debe ser la mitad
de la pauta habitual, tras su tolerancia, se puede au-
mentar la dosis de manera gradual. No estd indicado su
uso si el FG se encuentra por debajo de 10ml/min.

« Combinacién de oxicodona/naloxona: se debe tener
especial precaucién en personas con ERC ya que se in-
crementa en gran medida los niveles plasmaticos de
estos principios activos, en especial en el caso de la na-
loxona.

Cabe destacar que en el caso de las personas mayores de
65 afnos y en aquellos pacientes con enfermedades car-
diacas, hepaticas, respiratorias o renales, se debe reducir
la pauta de estos farmacos a la dosis minima posible, y
ademas se deben realizar monitorizaciones periédicas en
estas personas.

También se debe reducir la dosis de estos medicamentos
y realizar controles habitualmente en aquellas personas
que tomen de manera conjunta opioides y otros farma-
cos que pueden deprimir el sistema nervioso y causar por
tanto una depresion respiratoria y somnolencia como los
psicofarmacos (benzodiazepinas, antidepresivos...).

Analgésicos opioides menores

« Tramadol: es un farmaco que padece el primer paso
hepatico pero su eliminacién es fundamentalmente por
via renal. Se puede acumular con gran facilidad por lo
que no se recomienda el uso de las férmulas que tienen
una liberacién retardada. En pacientes con ERC mode-
rada se debe aumentar el intervalo de tiempo entre las
tomas.

« Codeina: esta droga también sufre el primer paso he-
patico, de manera que sus metabolitos pasan a la via re-
nal donde se eliminan. Hay que tener especial cuidado
en personas que tengan un filtrado glomerular menor a
30ml/min/1,73m? ya que aumentan el riesgo de narco-
sis.

Analgésicos opioides mayores

Dentro de este grupo destacan farmacos como la morfi-
na, el fentanilo, oxicodona, o la buprenorfina entre otros.
En lineas generales, la administracion de estos farmacos
debe realizarse de manera gradual, prescribiendo dosis
minimas iniciales y de liberacién rapida y ajustando la
dosis de mantenimiento en funcién de la respuesta anal-
gésica del paciente y también teniendo en cuenta el FG
siempre que éste sea inferior a 60 ml/min/1,73 m? (KDIGO
2012)%2,

Antibiodticos

Los antibioticos son uno de los principales grupos far-
macolégicos con mayor uso en el ambito clinico. La uti-
lizacion de estos farmacos en pacientes con ERC debe
realizarse con especial precauciéon ya que éstos pueden
acumularse con gran facilidad y producir efectos nocivos
sobre el rifdn.
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Tabla 12. Vias de eliminacion de los principales antibidticos. Fuente:
Farmacoterapia en pacientes con alteracion de la funcion renal (1° Parte).
Boletin canario de uso racional del medicamento del SCS. BOLCAN.
2019; 11(8): 1-9.

Otras vias de
eliminacion
(biliar)

Tetraciclinas

Eliminacion
renal/hepatica

Eliminacionvia  Eliminacion via
renal hepatica

Betalactamicos Macrélidos Ciprofloxacino

Moxifloxacino

Aminoglucésidos | Lincosaminas

Sulfamidas

Levofloxacino Aminofenicoles

Etambutol Nitroimidazoles

Azoles

Uno de los antibidticos mas nefrotdxicos son los amino-
glucésidos. Estas drogas tienen gran facilidad de producir
toxicidad tubular de manera directa. Asi, una fraccion del
farmaco puede acumularse en el tubulo proximal de mane-
ra que al reabsorberse en ese segmento se produciria una
lesion y disfuncién renal que puede revertirse,

Por otro lado, en el caso de los betalactamicos (penicilinas
y cefalosporinas), el uso de estos farmacos de manera pro-
longada puede causar una nefritis intersticial alérgica. La
ampicilina, penicilina y la meticilina son las responsables
generalmente de la nefritis tubulointersticial aguda.

En la ERC se debe conocer de manera minuciosa cuales son
los antimicrobianos que se eliminan principalmente por via
renal, ya que estos requieren un ajuste de la posologia en
funcion de la tasa de FG del paciente. En caso de la peni-
cilina, la prescripcidon de dosis altas y con un FG menor de
15 ml/min/1,73 m? se aumenta exponencialmente el riesgo
de cristaluria y de nefrotoxicidad. Lo mismo ocurre con la
penicilina G cuando se usa a dosis muy altas y la tasa de FG
se encuentra por debajo de 15 ml/min/1,73 m2.

En lineas generales, la prescripcién de la dosis inicial de an-
tibidtico va a depender de varios factores como la gravedad
de la patologia a tratar, donde esta localizada la infeccion
o bien en funcién de la sensibilidad de microorganismo al
tratamiento. En pacientes con ERC se recomienda aumentar
el intervalo de tiempo entre tomas para asi evitar su acu-
mulacion.

Como recomendacién general, en la ERC, al iniciar un tra-
tamiento de antibiéticos, se disminuye hasta un 30% la do-
sis diaria siempre que haya una disminucién de la funcién
del rindn y la tasa de FG se encuentre entre 30 y 50ml/min.
Si, por el contrario, el FG se encuentra por debajo de 30ml/
min, la dosis habitual se reduciria en un 60%. Cabe desta-
car que estas pautas dependiendo del antibiético pueden
especificarse e individualizarse sobre todo en casos como
los aminoglucésidos y los glucopéptidos, los cuales en mu-
chas ocasiones requieren controles periddicos de los nive-
les plasmaticos®.

En la ERC, los principales antibiéticos que no requieren ajus-
tes de dosis y se pueden utilizar a dosis normales son: doxi-
ciclina, eritromicina, metronidazol, moxifloxacino, azitromi-
cina y telitromicina. Por el contrario, aquellos que para su
prescripcidn se requiere un ajuste de su dosis tanto inicial
como de mantenimiento son los siguientes:
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« Amoxicilina y amoxicilina clavulénico: se pueden pres-
cribir dosis habituales siempre que la tasa de FG se en-
cuentra alrededor de 30ml/min. Si la tasa de FG esta en-
tre 10 y 30ml/min la dosis sea de 500mg cada 12 horas.
En el caso de que el FG sea inferior a 10ml/min no se
podrd administra dosis mayores de 500mg por dia.

« Amoxicilina clavulanico a dosis altas (1.000/62,5 mg):
No se recomienda el uso si la tasa de FG se encuentra
por debajo de 30ml/min.

«+ Cefixima: se debe reducir la dosis habitual a la mitad si el
filtrado glomerular del paciente es inferior a 20 ml/min.

- Cefuroxima: si la tasa de filtrado es menor de 20 ml/min,
se debe prescribir una Unica dosis diaria.

« Claritromicina: en el caso de que el FG se encuentre por
debajo de 30 ml/min, la pauta diaria se debe reducir al
50%.

- Ciprofloxacino: la dosis habitual sera de 250-500 cada
12 horas si el filtrado glomerular se encuentra entre 30 y
60 ml/min/1,73 m2, por el contrario, si se encuentra por
bajo de 30ml/min la dosis serd la misma 25-500mg, pero
una vez al dia.

+ Norfloxacino: la dosis diaria serd de 400mg siempre que
el filtrado glomerular se encuentre entre 10 y 30 ml/
min.

- Levofloxacino: si el FG se encuentra por debajo de
50ml/min se debe ajustar la dosis. Asi, si el FG esta en-
tre 20 y 50 ml/min se reducira la dosis a la mitad. Si los
niveles son inferiores entre 10 y 19ml/min, la dosis de
mantenimiento serd de 125mg como maximoy con una
frecuencia entre 24 y 48 horas.

« Nitrofurantoina: no se recomienda su utilizacién si la
tasa de FG se encuentra por debajo de 60 ml/min/1,73
m?2.

Antifangicos

+ Fluconazol: dosis diarias entre 50 y 400 mg. La dosis de
mantenimiento se reducird a la mitad si la tasa de FG se
encuentra por debajo de 50ml/min?.

« Itraconazol: la dosis habitual es 100-200 mg cada 12 o
24 horas. No existe todavia suficiente bibliografia sobre
su uso en ERC, por lo que no recomienda en gran medi-
da su uso. En pacientes con insuficiencia renal se debe-
ria ajustar la dosis.

« Ketoconazol: Las presentaciones tépicas no presentan
ajuste de dosis segun el FG.

« Anfotericina B: No se recomienda su uso ya que puede
llegar a ser nefrotéxica.
Antivirales

En términos generales, si la tasa de filtrado glomerular se
ve afectada y se reduce se debe disminuir también tanto
la frecuencia de administracién como su posologia?.



« Aciclovir se debe ajustar la pauta si FG es menor de 25 ml/
min.

- Valaciclovir se reducira la dosis cuando el FG se encuentre
por debajo de 50 ml/min.

« Famciclovir requiere ajuste de dosis si FG sea inferior a 60
ml/min.

Psicofarmacos

Generalmente son un grupo de farmacos con un primer
paso hepatico, donde sus metabolitos activos se eliminan
fundamentalmente por via renal. La mayor parte de estos
farmacos no requieren un ajuste de la dosis siempre que la
tasa de filtrado glomerular de paciente sea mayor de FG >
30 ml/min/1,73 m2.

Los antidepresivos tienen gran afinidad por las proteinas
plasmdticas de manera que se unen a ellas en gran medi-
da. En ciertas ocasiones estos farmacos requieren un ajuste
de dosis dado que en la ERC se produce habitualmente una
reduccion de la albumina sérica, aunque no es un factor de-
cisivo.

En la ERC, los farmacos antidepresivos triciclicos y también
algunos ISRS (fluoxetina, sertralina...) se utilizan habitual-
mente a dosis normales sin precisar un ajuste de su poso-
logia. Por el contrario, tanto la paroxetina, el citalopram y
la venlafaxina son farmacos que en pacientes renales se
deben reducir la dosis siempre que la tasa de filtrado glo-
merular se encuentre por debajo de 30ml/min. No est3 re-
comendado el uso de duloxetina en la ERC32,

Por otro lado, en caso de las benzodiazepinas, aunque estas
no requieren un ajuste de la pauta en personas con ERC,
si que se deben utilizar con especial precaucién y siempre
en la dosis minima posible ya que pueden deprimir en el
sistema nervioso a dosis altas. No estd indicado su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica ya que aumenta expo-
nencialmente el riesgo de padecer encefalopatia.

En el caso de los farmacos antipsicéticos la dosis de inicio
siempre debe ser lo mas bajas posible y su aumento debe
realizarse de manera gradual siempre con controles perio-
dicos ya que el riesgo de producir efectos adversos por el
aumento de la concentracion plasmatica es muy elevado en
estos pacientes.

En la ERC, se debe evitar el uso de psicofarmacos con una
liberacién prolongada ya que es muy dificil el ajuste de
dosis en estos pacientes. Ademas, el uso de antipsicoticos
puede producir efectos adversos efectos anticolinérgicos
(retencion urinaria), metabdlicos y cardiovasculares (pro-
longacion intervalo QT, hipotensién postural...); Asi como
un excesivo efecto sedativo con la consecuencia de la de-
presién del centro respiratorio del enfermo®.

Antipsicéticos como el litio, sulpiride o el amisulpride, se eli-
minan principalmente por via renal, por lo que se acumulan
con gran facilidad y producen dafios renales muy importan-
tes en pacientes con ERC por lo que su uso debe realizarse
con especial precaucion.
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Anticonvulsivantes

Se trata de un grupo de farmacos con gran utilidad en
pacientes con ERC ya que generalmente se usan en el tra-
tamiento del dolor neuropatico. Los anti convulsionantes
son farmacos que se eliminan solamente por via renal.

Dosis muy elevadas de estos farmacos pueden generar
efectos adversos muy graves (depresién del SNC, ataxia,
mareos...) incluida la nefrotoxicidad. Se debe tener espe-
cial atencién en pacientes con ERCy que ademds tengan
una edad avanzada o bien tengan factores de riesgo aso-
ciados®,

En farmacos como la gabapentina y la pregabalina, si la
tasa de filtrado glomerular se encuentra por debajo de
30ml/min se debe reducir tanto la dosis diaria como la
frecuencia de administracion. La dosis de inicio en estos
farmacos siempre debe ser baja e ir aumentado de ma-
nera gradual, en funcién de la tolerancia, en el caso de la
gabapentina la dosis inicia seria de 300mg cada 24 horas
y en la pregabalina de 150mg por dia. En al ERC, no estd
indicado el uso de formulas de liberacién prolongada.

El uso conjunto de los anticonvulsivantes con otros far-
macos como los opioides, benzodiazepinas o antidepre-
sivos, debe realizarse con especial precaucién y siempre
con monitorizacién, ya que en ERC aumenta el riesgo de
bradicardia, sobredosis, depresion del SNC, entre otros
efectos.

CONCLUSIONES

La Enfermedad Renal Crénica es considerada una de
las patologias renales mas frecuentes; En esta afeccion
se produce una pérdida de la funcion renal de manera
gradual y se estima que este problema de salud publica
siga en aumento en los préximos anos. De acuerdo con
el estudio EPICE realizado en el 2010, una de cada diez
personas en Espaia se encuentra en algun estadio de la
ERC, aunque en muchas ocasiones todavia no cause sin-
tomatologia.

Se trata, ademas, de una enfermedad con una gran mor-
talidad sobre todo a nivel cardiaco, ya que las principales
causas del descenso de la funcién renal son la diabetes
mellitus y la hipertensién arterial, patologias generalmen-
te asociadas a la ERC.

Asi, el tratamiento de estos pacientes pluripatolégicos
supone al sistema sanitario unos costes muy elevados;
se estima que actualmente en Espafa el coste del trata-
miento necesario en los estadios mas avanzados de la ERC
supone mas de 800 millones de euros al afo.

Generalmente se piensa que la ERC es un trastorno muy
diverso y con gran complejidad, cuando la realidad es
otra muy distinta, ya que, si se detecta de manera precozy
en un periodo temprano de la enfermedad, ésta tiene una
tratamiento muy sencillo y manejable para los pacientes.

Cabe destacar que el porcentaje de pacientes que pro-
gresa hacia una enfermedad renal en estadio terminal
es escaso, pero cuando ocurre hay que prestar especial
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atencién a estos enfermos ya que pueden llegar a tener
importantes complicaciones y la mayor parte necesita un
tratamiento renal sustitutivo.

La diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial (HTA)
son los principales factores determinantes del deterioro
y posterior pérdida de la funcién renal; aunque este dafo
suele producirse de maneral gradual en la mayoria de los
pacientes, la actuacién precoz y el control estricto de estas
dos causas puede suponer la detencién del desarrollo de la
enfermedad y la posibilidad de minimizar las complicacio-
nes asociadas a la ERC como por ejemplo el riesgo vascular
y cardiaco.

Se estima que aproximadamente una de cada cinco perso-
nas de més de 60 aflos posee una ERC sin diagnosticar, y en
muchos de estos casos se encuentra ya en un estadio avan-
zado. El hecho de que gran parte de los pacientes con ERC
estén infradiagnosticados es debido principalmente al es-
caso control y monitorizacién de la funcién renal y en cier-
tas ocasiones, debido a la presencia de una ERC oculta; en
este caso las personas presentan una patologia renal pese
a que los niveles de creatinina sérica se encuentran dentro
del rango normal.

Estudios realizados desde atencién primaria consideraron
que en torno al 40% de los pacientes con HTA o Diabetes
Mellitus acababa desarrollando una insuficiencia renal en
menor o mayor grado%,

En las ultimas décadas la perspectiva de la epidemiologia
en la ERC ha cambiado de manera radical. En un principio
estaba enfocada solamente en enfermedades de baja pre-
valencia como las nefropatias hereditarias o glomerulares y
sobre todo estaba restringida a un solo dmbito de atencién,
la Nefrologia.

Actualmente, la incidencia de la ERC continua en aumento,
afectando a una gran parte de la poblacién mundial y esta
vinculada principalmente a patologias de alta incidencia
como la HTA, DM, la vejez o la enfermedad cardiovascular.

Para el correcto diagnéstico y tratamiento de la ERC es
necesario que se unifiquen pautas y criterios, conocer en
profundidad el grado en el que se encuentra la patologia, y
sobre todo la existencia de una adecuada coordinacién en-
tre los distintos equipos interdisciplinares que actian en los
diferentes niveles asistenciales, desde atencién primaria a
especializada incluyendo la atencién del laboratorio clinico.

El estudio y la investigacién en la ERC ha conducido al gran
desarrollo de la especialidad de la Nefrologia actual. Hoy en
dia, esta disciplina se encarga de atender y centralizar uno
de los mayores problemas de Salud Publica que tenemos
actualmente y que tiene como consecuencia directa un
gran porcentaje de mortalidad prematura, lo que supone
entre otras cosas, significativas consecuencias socioeconé-
micas. Todo esto ha hecho posible que tanto la deteccién
como el diagnéstico precoz de la enfermedad se realice de
manera mas rapida y eficaz.

La atencion integral de estos enfermos debe estar enfocada
en la instauracién de un correcto modelo conceptual que
debe estar definido por una serie de elementos clave en-
tre los que podemos destacar: identificacion de los criterios
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diagnésticos, clasificacion de los diferentes grados de la
enfermedad, determinacién de los factores prondsticos y
determinantes, creacidn de directrices de flujo y la instau-
raciéon de adecuadas pautas de derivacion.

De manera general, la ERC es una patologia de facil identi-
ficacion y diagnostico, aunque en ocasiones resulta dificil y
complicado conocer cudl es la alteracion o causa intrinseca
de la enfermedad para poder realizar un correcto diagnds-
tico clinico. Pese a esto, hoy en dia, existen muchos trata-
mientos y técnicas capaces de frenar de desarrollo de esta
enfermedad renal y en muchos casos logran controlar el
progreso de esta patologia hacia estadios terminales que
suponen consecuencias perjudiciales para el paciente.

Por otra parte, cabe destacar que la enfermedad renal (ER)
puede influir en gran medida en la farmacocinética de los
medicamentos y alterar tanto su eficacia como eficiencia.
Esta patologia es capaz de alterar tanto la absorcién como
la distribucion, el metabolismo y la eliminacion de los far-
macos, provocando en muchos casos la acumulacién de
estos a nivel renal aumentando de esta manera el riesgo
de provocar efectos adversos y nocivos como el daio re-
nal, el descenso del filtrado glomerular o la nefrotoxicidad.

El sistema renal es en muchas ocasiones el objeto diana
de la mayoria de los farmacos usados actualmente en el
ambito clinico, llegando a producir lesiones muy impor-
tantes y graves tanto en la estructura como en la funcién
del rinény en algunas situaciones causando una toxicidad
renal a nivel funcional.

En general, la mayoria de los farmacos se eliminan fun-
damentalmente por via renal. Cabe destacar que tanto
la funcién renal como el filtrado glomerular son los prin-
cipales mecanismos de eliminacién de estas drogas, de
manera que se debe prestar especial atencidn tanto a la
dosis como a la frecuencia de administracion ya que, al
eliminarse principalmente a través de los rifones, es muy
probable que se altere la estructura renal y se produzcan
efectos adversos e incluso dafo en la funcién del rifidn.
De no tratarse las causas éstas pueden provocar lesiones
permanentes.

Existen un grupo de farmacos que pueden provocar efec-
tos téxicos sobre la funcidn del rifndn (AINES, aminoglucé-
sidos, betalactdmicos, contrastes radioldgicos, IECAS...).
Estos farmacos pueden causar un importante dano renal
debido a su acumulacién sobre todo en pacientes con
importantes factores de riesgo como puede ser la edad
avanzada, enfermedades cardiacas o hepaticas, esteno-
sis renal, o bien situaciones puntuales como puede ser la
deshidratacion o la disminucion del volumen de sangre
en el organismo®.

El uso de estas drogas en pacientes con enfermedades
renales requiere un gran control ya que son un grupo de
farmacos que se pueden acumular e incrementar el riesgo
de dafo renal, y por consiguiente generar efectos adver-
sos como pueden ser la disminucién del centro respira-
torio, bradicardias, o dafos mas graves como sobredosis.
Por esto, en este tipo de pacientes es fundamental cono-
cer con exactitud cual es la indicacién, posologia, pauta
o dosis y sobre todo la periodicidad de monitorizacion®.



La alteracién de la funcion renal disminuye tanto la seguri-
dad como la eficacia de los farmacos y en muchas ocasiones
los efectos de este agravamiento son causa de hospitaliza-
cién. Generalmente este deterioro es gradual y conforme
con la edad, asi hay que tener especial precaucion en la
prescripcién de farmacos en personas de la tercera edad ya
que en la mayoria de los casos se encuentran en un estadio
de ERC leve o moderado.

En estos pacientes, el ajuste de dosis es fundamental, en
primer lugar, para poder proporcionar eficacia y seguridad,
y en segundo lugar para prevenir la nefrotoxicidad sobre
todo de aquellos farmacos con un margen terapéutico es-
trecho o cuya eliminacién sea fundamentalmente por via
renal. Pese a esto, las bases de datos e investigaciones ac-
tuales no proporcionan todavia mucha informacién y en la
mayoria de las ocasiones se trata de recomendaciones poco
exactas lo que dificulta mucho la toma de decisiones prac-
ticas?.

El cumplimiento y prescripcién farmacoldgica en pacientes
en terapia renal sustitutiva (TSR) es muy complicado y re-
quiere un abordaje especial y minucioso. En estos casos, la
mayoria de los problemas estan relacionados con la filtra-
cién durante la didlisis.

Se trata de enfermos créonicos con una gran cantidad de
farmacos prescritos de manera que en estos pacientes la
correcta administracion, en la mayoria de las ocasiones se
afectada por el proceso de dialisis. Todos los farmacos po-
seen una fraccién de moléculas dializables, de manera que
se eliminan durante la terapia y no se sintetizan, provocan-
do en muchas ocasiones la necesidad de administrar dosis
suplementaria tras la terapia renal sustitutiva.

Dependiendo de la técnica de didlisis usada, el aclaramien-
to de farmaco va a sera diferente, por lo que es esencial co-
nocer los datos individuales de cada medicamento en los
diferentes sistemas de didlisis para que el ajuste de dosis
sea el adecuado.

En conclusion, el uso y prescripcion correcta de los farma-
cos en la ERC es crucial para un adecuado abordaje terapéu-
tico. Se debe insistir en el ajuste de dosis y siempre tener en
cuenta la funcién renal del paciente para garantizar tanto
la eficacia como la seguridad del farmaco. Pese a esto, en
muchas ocasiones todo esto, supone un reto tanto para los
pacientes, como para los profesionales y sus cuidadores, lo
que conlleva importantes costes ainadidos que repercuten
en el sistema sanitario®®.
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ANEXOS

Anexo 1. Ecuacion CKD-EPI

Ecuaciones para métodos de medida de creatinina con trazabilidad
a IDMS (estandarizada)

Etnia blanca: Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) *3%° x (0,993)¢dad

Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) "% x (0,993

Etnia blanca: Hombres

Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) **'" x (0,993)4

Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) ** x (0,993)%

Etnia negra: Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) *3?°x (0,993
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7"  x (0,993)¢%

Etnia negra: Hombres
Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) °*'" x (0,993)¢%?
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) "% x (0,993)¢%?

Anexo 2. Ecuacion MDRD-4-IDMS

Ecuaciones para métodos de medida de creatinina estandarizada
FGe= 175 x (creatinina)""**x (edad}***x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia negra)
FGe= filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73m2). Creatinina en mg/dL. Edad en
anos.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. IDMS: IDMS: espectrometria de masas
dilucién.
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