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I
RESUMEN

La enfermedad renal crénica, con su elevada morbimortalidad, supone un reto de salud publica. La nefrotoxi-
cidad, las interacciones farmacolégicas, la insuficiente adherencia terapéutica y la iatrogenia secundaria son
causas potencialmente evitables de dafio renal. En filtrados glomerulares alterados, la biodisponibilidad farma-
coldgica difiere y obliga a hacer un ajuste ordenado. Aunque la mayoria de recomendaciones posolégicas pro-
ceden de bases antiguas, las sociedades médicas espafnolas recomiendan hoy la CKD-EPI 2009. Se exponen
situaciones que favorecen la nefrotoxicidad y se incluyen las recomendaciones farmacolégicas para la pres-
cripcion y las herramientas que facilitan la dosificaciéon adecuada.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease and its high morbimortality has become a public health challenge. Nephrotox-
icity, pharmacological interactions, limited therapeutic adherence and secondary iatrogenesis are pre-
ventable causes for kidney damage. Pharmacokinetics likely change when glomerular filtration rate s
decreased, therefore, dose adjustments are needed. Though most drug dosing recommendations come
Sfrom old databases, the CKD-EPI 2009 equation is widely recommended by Spanish societies. Situations
that favor mephrotoxicity are presented and pharmacological recommendations for prescription and
tools to facilitate proper dosing are included.
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IMPORTANCIAY PERSPECTIVA DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) tiene una prevalen-
cia del 15 % en Espafia y representa un reto urgente en
las politicas de salud publica, dada la elevada morbimor-
talidad y el altisimo coste sanitario'. Su caracter silente
y asintomatico hasta fases avanzadas puede dificultar la
prevencion, la deteccién precoz y la intervencién para

evitar su progresion. Por ello, aunque la ERC es en gran
medida prevenible y tratable, la prevalencia y su morta-
lidad estan aumentando, lo que hace previsible que sea
la tercera causa de muerte en Espania en 2050%. El riesgo
de fallecimiento por causa cardiovascular es seis veces
mas grande que el riesgo de necesitar tratamiento renal
sustitutivo, bien sea didlisis o trasplante?. Por ello, el tra-
tamiento de la ERC debe minimizar las complicaciones
cardiovasculares asociadas®®. Prevenir la nefrotoxicidad
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farmacoldgica, reconocer la necesidad de un ajuste po-
solégico y evitar la iatrogenia forman parte de las activi-
dades claves en el buen manejo de la ERC??. El primer
paso debe ser diagnosticar la ERC en la historia clinica,
ya que la ausencia —muy frecuente— de un diagnostico
explicito se asocia a mayor prescripcion de farmacos ne-
frotéxicos®.

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ERC

La ERC se define por la presencia de alteraciones
en la estructura o funcién renal durante un periodo

Prondstico de la ERC segun FG y abuminuria:

KDIGO 2012
G1 Normal o alto
G2 Levemente disminuido
Categorias por FG, G3a Descenso leve-moderado
descripcion y rango
(ml/min/1,73 m2) G3b Descenso moderado-grave
G4 Descenso grave
G5 Fallo o fracaso renal

superior a tres meses, con consecuencias negativas
para la salud. Una reduccién del filtrado glomerular
(<60 ml/min/1,73 m?), la presencia de albuminuria
por encima de 30 mg/g, alteraciones en el sedimento,
biopsia renal o pruebas de imagen pueden, por si
mismas, diagnosticar ERC'2.

Las guias KDIGO (Figura 1) establecen una grada-
cién de gravedad en seis categorias de filtrado glo-
merular G1-G5 (G3 se puede dividir en G3a-G3b) y
tres categorias de albuminuria (Al, A2 y A3), medi-
das por la relacién albumina-creatinina en muestra
de orina aislada, preferiblemente de la manana'?.

FACTORES DE PROGRESION

Entre los factores asociados con progresion de la ERC,
se consideran no modificables la edad avanzada, el sexo
(varén), la raza (negra), la masa nefronal reducida, el
bajo peso al nacer, el nivel socioeconémico bajo, la his-
toria familiar de ERC y la enfermedad genética renal.
Son factores de riesgo modificables la albuminuria, el
mal control metabdlico en diabéticos o en hipertensos,
la dislipemia-arteriosclerosis, la obesidad, el sindrome
metabdlico, el tabaquismo, el consumo elevado de pro-
tefnas y el uso de farmacos nefrotéxicos.

También pueden acelerar la progresion de la ERC
la lesién renal aguda, los problemas urolégicos resul-
tantes de infecciones y obstrucciones, la presencia
de enfermedades autoinmunes y las neoplasias®?.

Categorias por albuminuria persistente:
descripcion e intervalo

Al A2 A3
Normal o Aumento
Aumento grave
aumento leve moderado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
>90
60-89
45-59
<s [

Figura 1. Clasificacion y prondstico de la ERC por filtrado glomerular y albuminuria

Fuente: Garcia-Maset R, Bover J, Segura de la Morena J, Goicoechea Diezhandino M, Cebollada del Hoyo J, Escalada San Martin J, et al.
Documento de informacién y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2022;42(3):233-264.
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RETOS FARMACOLOGICOS

Los rifiones pueden excretar fArmacos o sus metabo-
litos mediante el juego entre la filtracién glomerular,
la secrecién y la reabsorcién tubular®’. Consecuente-
mente, la ERC puede modificar la farmacodinamia
(FD) y farmacocinética (PK, por sus siglas en inglés)
de muchos medicamentos®.

Una disminucién de la funcién renal deteriorada
puede disminuir la excrecién renal del farmaco o sus
metabolitos y, ademas, modifica la absorcion, la unién
a proteinas y la distribucién diferente del farmaco, asi
como también influye en el metabolismo hepético o en
otros 6rganos’. Cuando una droga o sus metabolitos
bioactivos se eliminan, principalmente por excrecién
renal, es preciso ajustar la dosis en la ERC".

La necesidad de caracterizar la PK en la ERC de cual-
quier medicamento es un reto para la industria farma-
céutica™ y las agencias reguladoras han publicado guias
en este sentido’. Esto ha llevado a excluir pacientes con
ERC avanzada de los ensayos clinicos pivotales®®. Mu-
cha de la informacién que hoy conocemos de resultados
en poblacion renal procede de estudios de fase IV (post-
marketing) después de la comercializacion de un de-
terminado farmaco®’. La farmacovigilancia garantiza
la seguridad del paciente para farmacos nuevos o ya co-
mercializados® y es responsabilidad de las compaiias
farmacéuticas, consumidores, profesionales de la salud,
farmacias y agencias reguladoras’.

Estimacion del filtrado glomerular y ajuste
posolégico de farmacos

Es una labor en la que sigue pendiente de elucidar
la mejor férmula para el ajuste posolégico. La mayo-
ria de recomendaciones proceden de bases de datos
antiguas, basadas en la ecuacién de Cockcroft-
Gault, hoy considerada obsoleta por incluir la varia-
ble «peso», que, indefectiblemente, lleva a sesgos en
la poblacién obesa o fragil®.

E1FG se estima a partir de la creatinina sérica, sexo,
edad y, en algunas férmulas, la raza negra. El sexo y la
edad permiten asignar una masa muscular teérica, ya
que la creatinina se produce en el musculo y se elimi-
na por el rifién. Si la masa muscular es menor de la
esperada (ej. caquexia), el FG estimado (FGe) so-
brestima el FG real y cuando hay una alta masa mus-
cular (ej. culturista), el FGe infraestima el FG real'’.

La férmula recomendada por la Sociedad Espafiola
de Nefrologia y por la Sociedad Esparniola de Medicina

de Laboratorio es la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemaology Collaboration) 2009 sin raza, que es la
que se vuelca en la mayoria de las peticiones analiticas
en Espafia.

La CKD-EPI 2009 es superior en exactitud a la
formula Modification of Diet tn Renal Disease
(MDRD), que pierde su validez en FG mayores de
60 ml/min/1,73 m*

En 2021, en Estados Unidos desarrollaron una nue-
va version de CKD-EPI sin raza, dadas las connota-
ciones racistas de incorporar la variable «raza» a la
féormula. CKD-EPI 2021 funciona peor en Europa que
CKD-EPI 2009, ya que sobrestima el F'G en la mayor
parte de la poblacién!!.

El aclaramiento de creatinina en orina de 24 h, con las
dificultades de recogida, con el riesgo de haberse hecho
de forma subéptima y con el sesgo de sobreestimacion
por la secrecién tubular de creatinina, no mejora la esti-
macién de las formulaciones actuales de FG, pero pu-
diera considerarse 1til en casos puntuales de inexacti-
tud (ej. pacientes con masa muscular elevada).

El gold standard seria la medicién del FG median-
te iohexol'°, hoy, limitado a estudios no clinicos o cir-
cunstancias que precisen una inusitada precision (ej.
donacién renal de vivo, ajuste de quimioterapia anti-
neoplasica, etc.).

La determinacién de ecuaciones basadas en la cista-
tina C sérica sola (o en otras férmulas combinada con
la creatinina), son de especial interés para poblacio-
nes en las que la medida de creatinina no es adecuada
(peso corporal extremo, amputaciones, embarazo,
edemas o dialisis) y para el ajuste de dosis de farma-
cos con elevada toxicidad y eliminacién renal'?.

SITUACIONES Y FACTORES DE RIESGO

Falta de adherencia a recomendaciones
terapéuticas en pacientes y profesionales

La polifarmacia terapéutica diaria en ERC, el uso de ne-
frotoxicos (20% en ERC, grado 3-5), el incumplimiento
del paciente (0,6 %-98,6 %) y la iatrogenia secundaria
provocada por los propios profesionales de la salud son
factores que pueden acelerar la ERC*?!*. Aspectos de-
mograficos, psicoldgicos, estadio de la enfermedad, el
hecho de estar en tratamiento renal sustitutivo (TRS) o
no y las relaciones interpersonales con profesionales o
proveedores de servicio renal también se han descrito
como potenciales aceleradores de darfio renal'4.
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La prescripcién inadecuada —aun no intencionada—
por parte de los profesionales de la salud en todos los
niveles de atencién, es un area clara de mejora.

Asi, se han descrito el uso de supradosis antibiética
en ERC en consultas externas, hospitales y residen-
cias® y el incumplimiento de las guias de ajuste poso-
l6gico (19 %-67 %) en el ambito hospitalario®, siendo
en nefrologia del 52 %1°.

La intervencién proactiva desde el servicio de nefro-
logia y farmacia hospitalaria para promover el ajuste
farmacolégico en pacientes ingresados con creatina
sérica superior a 1,7 mg/dl solo consiguié su objetivo
en un 58 % de notificaciones!.

En el ambito de la Atencién Primaria, al menos un
35 % de pacientes se encontraban bajo prescripciones
inadecuadas cuando se revisaron las cuarenta y nueve
medicaciones mas utilizadas en este dmbito'”.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno de
los grupos terapéuticos mas utilizados a nivel mundial,
aunque también tienen mayor riesgo nefrotéxico y, por
tanto, es obligatorio buscar alternativas'®. El efecto de
estos medicamentos a nivel renal reside en su inhibi-
cién de las sintesis de prostaglandinas que inducen una
disminucién del FG por vasoconstriccién de la arteria
aferente. Se debe evitar su uso en pacientes con FG in-
ferior a 60 ml/min/1,73 m? y ser cautos'® en FG entre 60
y 89 ml/min/1,73 m?.

Los AINE pueden provocar un fracaso renal agudo por
nefritis tubulointersticial aguda o por nefritis intersticial
crénica, que puede desencadenar en una ERC.

Su uso precisa de monitorizacion renal estrecha, dado
que no esté definida ninguna dosis ni duracién segura'®,
A este respecto, se debe tener especial cuidado con el
uso concomitante de AINE-IECA/ARAII-diuréticos, que
puede llevar al fallo renal agudo (triple whammy)'s. El
desencadenante en muchos casos de ERC e hiperpota-
semia es el uso de un AINE.

En crisis de gota aguda debe evitarse y priorizar
tratamientos menos nefrotéxicos, como la colchicina
a dosis bajas (ajustada a FGe) o el uso de glucocorti-
coides orales o intraarticulares.

Alteracion volumétrica y homeostasica
La deplecién hidrosalina (vémitos, diarreas, intensa su-

doracién, olas de calor, episodios febriles, insuficiente
rehidratacion, virosis u otros), es un elemento que
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puede deteriorar la funcién renal basal del individuo a
través de una disminucién en el FG, con hipotension cli-
nicamente sintomatica o no*'2. La rehidratacion salina
oral o por via intravenosa es de maxima importancia
para mejorar la disminucién ocasionada del flujo sangui-
neo, lo que favorece la dilatacién de la arteriola aferente
y, por ende, la restauracién del FG previo®. La rehidrata-
cién no debe ser suprahidratacion. Se recomienda un
consumo de sal oral no superior a 5 mg. por dia y hay
que saber que las bebidas energéticas que se usan en
algunos contextos —deportivos o no—, son fuentes
exbgenas ricas en sal y glucosa.

Los acontecimientos simultaneos de deplecién hi-
drosalina y el uso de diuréticos, hipotensores, agentes
antagonistas de mineralocorticoides, AINE u otros de-
ben considerarse elementos de alerta para nefrotoxici-
dad y potencial aceleracion del dafio renal.

Las situaciones clinicas de desequilibrio homeostéa-
sico entre el volumen extracelular/intracelular/hi-
droelectrolitico pueden favorecer la aparicién de ter-
ceros espacios, provocando cambios en la PKy FD de
los farmacos, lo que incrementa la vulnerabilidad al
darfio renal®. Se debe estar alerta a la monitorizacién y
al estrecho seguimiento de farmacos en insuficiencia
cardiaca, sindromes cardiorrenales, hepatopatia cro-
nica, estados de ascitis de distinta etiologia, embara-
70, desnutricién extrema y quemaduras extensas.

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia (niveles séricos > 5,0 mEg/L) es uno
de los desequilibrios que mas frecuentemente se aso-
cian ala ERC, sobre todo en fases avanzadas, cuando los
mecanismos de regulacién se han perdido o son inefica-
ces". Los farmacos pueden favorecer la hiperpotasemia
por ser nefrotéxicos o por interferir con los mecanismos
de regulacién de la potasemia®'?. Ademads, circunstan-
cias clinicas agravan el riesgo de hiperpotasemia, como
el ayuno, el ejercicio, la acidosis, la ingesta de sal «hipo-
sédica» (cloruro de potasio o CIK) y la nefropatia diabé-
tica, entre otros®.

Los farmacos bloqueadores de las acciones del siste-
ma renina-angiotensina, como los inhibidores del enzi-
ma de conversién de angiotensina (IECA) y los anta-
gonistas de los receptores de angiotensina (ARA-II),
son antihipertensivos con propiedades protectoras
renal y cardiovasculares'®!?, al igual que los antagonis-
tas del receptor mineralocorticoide (ARM: espirono-
lactona, eplerenona, finerenona)!, pero todos ellos fa-
vorecen la hiperpotasemia. [ECA, ARA-II y finerenona
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estan indicados para tratar la ERC. Afortunadamente,
finerenona parece producir menos hiperpotasemia
que espironolactona y eplerenona. Ademaés, los inhibi-
dores de SGLT2 reducen el riesgo de hiperpotasemia
inducida por IECA, ARA-II y finerenona.

Los AINE, diuréticos ahorradores de potasio (amilo-
ride), inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, ta-
crolimus), beta bloqueantes y cotrimoxazol también
favorecen el desarrollo de hiperpotasemia!?!,

El reciente documento de consenso sobre el abor-
daje de la hiperpotasemia hace recomendaciones so-
bre su prevencién y tratamiento en la actualidad (Fi-
gura 2) aprovechando la disponibilidad de nuevos
captores intestinales de potasio que han supuesto un
cambio de paradigma. Para farmacos con claro bene-
ficio cardiorrenal (IECA, ARA-II y ARM), es preferi-
ble hacer un analisis detallado de factores corregibles
de predisposicién a la hiperpotasemia y anadir un
captor de potasio antes que suspender definitiva-
mente el farmaco y perder sus beneficios'.

Entorno: urgencias o sintomatico

¢Hiperpotasemia? |

s

No

Nefrotoxicidad por contrastes iodados

La nefrotoxicidad por medios de contraste puede
complicar procedimientos de imagen. Los efectos
renales suelen ser reversibles, con muchos casos
subclinicos y de escasa trascendencia evolutiva,
pero pueden desencadenar un fracaso renal agudo
(FRA) que prolongue la estancia hospitalaria o ne-
cesite didlisis®®. El contraste es la tercera causa de
FRA en hospitales y es mas frecuente en la ERC: el
riesgo aumenta a menor FG o mayor albuminuria?'.
La prevencion?' consiste en evitar la deplecién de
volumen y los AINE, minimizar la dosis de contras-
te, evitar los contrastes hiperténicos y aumentar la
volemia con salino isoténico en pacientes de alto
riesgo. En la actualidad, se piensa que la N-acetilcis-
teina no protege y el papel de las estatinas queda
por elucidar. Se recomienda suspender transitoria-
mente la metformina ante el riesgo de acumulacion
si se desarrolla FRA.

Entorno: consultas externas,

asintomatico, analitica > 72 h

| ¢Hiperpotasemia? |

s

¢ECG patologico? HK grave?

Ts

Considerar l

14 ¢ Pseudohiperpotasemia?

T

s

Tratamiento agudo
de hiperpotasemia

Desencadenante
agudo reversible

No tratamiento

Tratamiento crénico

de hiperpotasemia

‘- I

Si
Antagonizar Introducir Eliminar Corregir Mantener/incrementar .
. . ) ) . Intercambiadores
toxicidad de potasio dentro potasio del factores tratamiento cardio y . . .
) ] intestinales de potasio
potasio de células cuerpo subsanables nefroprotector
Gluconato célcico iv - Glucosa + insulina iv Considerar: Ejemplos: Considerar: Considerar:

- Salbutamol inhalado

oiv

- Corregir acidosis

metabolica

- Diurético de asa,

especialmente si existe

sobrecarga de
volumen

- CSZ, especialmente si

insuficiencia renal,
oliguria, ARM o
acidosis metabdlica

- Hemodidlisis, si HD
cronica, anuria o fallo
renal

- Agudos: destruccion
tisular, obstruccion
urinaria

- Cronicos: excesiva
ingesta de potasio,
revisar medicacion,
corregir acidoses
metabdlica

- Dieta cardiosaludable

- Mantener bloqueo SRA, ARM

- Afadir diurético y/o inhibidor de
SGLT2 si indicado

- CSZ, especialmente si ERC o
acidosis metabdlica
- Patiromer

Figura 2. Algoritmo y abordaje segun el entorno de la hiperpotasemia

Fuente: Ortiz A, del Arco Galan C, Fernandez-Garcia JC, Gémez Cerezo J, Iban Ochoa R, Nufez J, et al. Documento de consenso
sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia, 2023;43(5):765-782.
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Nefropatia por cocaina

El consumo de cocaina constituye un importante pro-
blema de salud publica; al menos uno de cada 10 es-
panoles reconoce haberla consumido alguna vez en-
tre los 15 y los 64 arios??. La cocaina actia inhibiendo
la recaptacion de catecolaminas (serotonina, norepi-
nefrina y dopamina), siendo téxica por su potente
accién vasoconstrictora y oxidativa® 24,

El consumo de cocaina puede causar problemas
cardiovasculares y renales severos?, crisis hiperten-
sivas, isquemia e infarto renal con fracaso renal agu-
do o precisar didlisis aguda o crénica?* .

Consumo de productos de herbolarios
o de suplementos deportivos

Entre un 6 % y un 10 % de los usuarios de gimnasios
consumen farmacos y hormonas para elevar el rendi-
miento muscular o deportivo, aunque puede llegar al
44 % en poblaciones subseleccionadas (culturistas)®.
La falta de una supervision médica, la combinacion de
distintas sustancias y las dosis suprafarmacoldgicas
pueden agravar el dafio renal®.

A esto hay que anadir el conocimiento de que cada
vez mas poblacién consume de forma desmesurada
elementos proteicos y smoothies en sus dietas habi-
tuales, como vemos en las consultas de Atencién Pri-
maria, y es alarmante la prensa o la propia compra de
productos no controlados por internet?.

Carnitina, colina/fosfatidilcolina, triptéfano y tirosina
son precursores de toxinas urémicas, que pueden au-
mentar los niveles de toxinas e incrementar potencial-
mente el riesgo de muerte y enfermedad cardiovascu-
lar®. La creatina es ampliamente usada para aumentar
la masa muscular y el rendimiento y puede aumentar
los niveles de creatina sérica, lo que disminuird el FG
estimado, aun sin que disminuya la funcién renal real®.

Los esteroides anabolizantes androgénicos se utilizan
a dosis supraterapéuticas (10-100 veces) para aumen-
tar el rendimiento, lo que estd incrementando las com-
plicaciones hepético-renales, la hospitalizacién y el uso
de diélisis®. Sus efectos en la alteracién del perfil lipidi-
co, el mayor riesgo de desarrollo de hipertension arte-
rial, hipertrofia ventricular izquierda, efectos oxidantes
y calcificacion vascular incrementan el riesgo de muerte
en estos usuarios hasta en 4,6 veces frente a la pobla-
cién no consumidora ajustada por edad.

El clenbuterol —broncodilatador usado en las crisis
asmaticas— también se utiliza como anabolizante, y se
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han descrito arritmias y alteraciones electroliticas (hi-
popotasemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia) que
pueden producir muerte stibita®.

En conclusién, el uso de estos suplementos no esta
exento de riesgos multiples para la salud.

Riesgo de rabdomidlisis

La rabdomidlisis se caracteriza por la destruccion rapida
del tejido muscular, que lleva a la liberacién de conteni-
dos intracelulares, como la mioglobina, que sale al to-
rrente sanguineo y puede llegar a producir fracaso renal
agudo y requerimientos de didlisis. Se favorece por in-
movilidad prolongada (aplastamientos, electrocucion,
coma por uso de alcohol y drogas, etc.), medicamentos
(ej. fibratos o estatinas) y la realizaciéon de ejercicio fisi-
co intenso sin previo entrenamiento. La rabdomiolisis
puede precipitarse por la adicién de un segundo farma-
co terapéutico que modifica la farmacocinética de uno
previo, recién reportado para rosuvastatina'®.

Las situaciones de sudoracion intensa, falta de re-
plecion hidrosalina o uso concomitante de nefrotéxi-
cos incrementan el riesgo de rabdomidlisis incluso en
poblaciones entrenadas para el ejercicio.

RECOMENDACIONES

Las principales consideraciones para la prescripcion
se recogen en la Tabla 1.

Los principales grupos de farmacos que requieren
ajuste de dosis son:

a. Antibidticos
Eluso de antibiéticos en pacientes con ERC requiere
un ajuste de dosis debido a la alteracion en la elimi-
nacion de estos farmacos. En pacientes con funcién
renal alterada moderada-grave, se recomienda la re-
duccién de la dosis habitual hasta en un 30 %.

A continuacion, se indica la dosificacion de antibi6-
ticos de amplio uso'2.

— Amoxicilina: para FG 10-30 ml/min 500 mg/
12 hyen FG < 10 mI/min la dosis maxima sera
500 mg/24 h.

— Cloxacilina: para FG < 30 ml/min reducir la do-
sis habitual al 50 %.

— Cefuroxima axetilo: para FG 10-30 ml/min
250-500 mg/24 h y en FG < 10 ml/min 250-
500 mg/48 h.
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Tabla 1. Dosificaciéon de medicamentos en pacientes con alteracion de la funcién renal

Circunstancia
Conocer PK pre-prescripcion.

Farmacos con eliminacion renal.
FG deteriorados: > semivida farmaco.

ERC.

¢, Coémo realizar la prescripcion?
Farmacos segun vida media.

Prescripcion en edad avanzada.

Ante ligeros descensos del FG en determinados grupos
terapéuticos.

Si se requiere un inicio rapido del efecto de un medicamento.

Farmacos con mayor potencial de acumulacion.

Los pacientes (ERC) deben conocer situaciones intercurrentes
de alerta para evitar dafio renal.

Evitar AINE conjuntamente con IECA/ARA-Il y diuréticos.
Conciliacion farmacolégica para evitar interacciones/

duplicidades.

Falso dafio renal por secrecion tubular de creatinina.

Medidas preventivas ante posibles «insultos renales».

Accién
Medir el FG, especialmente si existe potencial nefrotoxico o
acumulativo en ERC.

Individualizar dosis: FGe < 60 ml/min/1,73 m?.

Priorizar farmacos imprescindibles, sin eliminacion renal o que
no precisen ajuste a funcion renal. Intervalos adecuados y el
menor tiempo posible.

Iniciar con dosis bajas e incrementar lentamente.

¢Corta? Reducir la dosis.
¢Larga? Aumentar el intervalo entre tomas.

Asumir al menos un leve deterioro de FG.

No suspender de forma inmediata el tratamiento, pero realizar
una monitorizacion estrecha.

Dar dosis inicial o dosis de carga habitual y luego monitorizar
dosis y funcion renal.

Evitar presentaciones de dosis altas o los efecto retardados (ej.
paracetamol 1 g, tramadol retard).

Deplecion hidrosalina: ajuste domiciliario a la baja de
hipotensores y diuréticos o promover la suspension temporal.

Gran riesgo de fallo renal (efecto triple Whammy).

Aminorar el riesgo de progresion de ERC e hiperpotasemia por
causas iatrogénicas.

Trimetroprim, dronedarona, inhibidores de la tirosina quinasa y
otros.

Alerta a terapias que, de forma simulténea a otras
circunstancias, puedan favorecer el fallo renal (ej. metformina y
exposicion a contrastes radiol6gicos).

Fuente: adaptado de Dosificacion de medicamentos en pacientes con alteracion de la funcion renal (I y II). INFAC. 2024;32(2-

3):13-42

— Eritromicina: se reducira la dosis habitual al
50 % en FG < 10ml/min.

— Claritromicina: se reducira la dosis habitual al
50 % FG < 30 ml/min.

— Ciprofloxacino: FG < 30 ml/min: 250-500 mg/
24 h.

— Levofloxacino: mientras la primera dosis de
carga no requiere especial ajuste, el resto de
dosis se reduciran a la mitad en los pacientes
con FG 20-50 ml/min.

— Trimetropim-sulfametoxazol: para FG 15-30 ml/
min la dosis diaria habitual se reducira al 50 % y
en FG < 15 ml/min no es recomendable su uso.

b. Anticoagulantes orales y antiagregantes

— Anticoagulantes orales: el acenocumarol se
puede utilizar con precaucién en ERC moderada
y estd contraindicado en ERC grave?”. En cuanto
ala warfarina, su eliminacion es hepatica, pero se
advierte precaucién en ERC grave?”.

— Anticoagulantes orales de accion directa:
se recomienda evaluar la funcién renal (tasa de
filtracién glomerular o TFG) para el ajuste de do-
sis antes de iniciar el tratamiento. Se contraindi-
ca el uso de dabigatran en FG < 30 ml/min y el de
rivaroxaban, apixaban y edoxaban en FG inferio-
res a 15 ml/min®,
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— Heparinas de bajo peso molecular: la ex-

crecién es mayoritariamente renal, por lo que
todas las formulaciones precisan de ajuste an-
tes de ser prescritas?®.

— Antiagregantes: en general, es segura su ad-

ministracion, a excepcion del clopidogrel, que
se contraindica para FG < 25 ml/min. Sin em-
bargo, el uso de acido acetilsalicilico se aplica-
ra en la dosis mas baja posible en pacientes con
FG entre 30-59 ml/min'? y esta contraindicado
para aquellos con FG < 10 ml/min?’.

c. Antidiabéticos
El ajuste de dosis se realizara en funcion de la TFG y
la HbAlc individualizada.
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Metformina: no se requiere ajuste de dosis
(FG > 45 ml/min), se reducira al 50 % (FG 30-
44 ml/min) y se suspendera su administracion
(FG < 30 ml/min)!. Se recomienda la suspen-
sién temporal de su administracién en circuns-
tancias que pongan en riesgo la funcién renal
(vomitos, diarrea, cirugia mayor) o en situacio-
nes que favorezcan la aparicion o riesgo de su-
frir acidosis lactica.

Sulfonilureas: su uso esta totalmente con-
traindicado (FG < 30 ml/min) por el riesgo
incrementado de hipoglucemia y el uso de gli-
cazida y glipizida se acepta en FG > 30 ml/
min?. Aunque la glibenclamida y glimepirida
son metabolizadas en el higado, el hecho de te-
ner una eliminacién urinaria las desaconsejan
en ERC por su mayor riesgo para sufrir hipo-
glucemias?’.

Repaglinida: no requiere ajuste de dosis en
ningtn estadio de ERC (incluso en pacientes
en dialisis), ya que su excrecion es principal-
mente biliar. Aun asi, se iniciara el tratamiento
a dosis bajas, ya que pueden incrementar los
eventos de hipoglucemias (aunque en menor
proporcién que las sulfonilureas)?”.
Pioglitazona: al metabolizarse en el higado y ex-
cretarse por heces, su administracion goza de se-
guridad, salvo para pacientes con FG < 30 ml/min,
donde el riesgo de sufrir eventos adversos es ma-
yor (insuficiencia cardiaca)?.

Inhibidores de la dipeptil peptidasa cua-
tro (iDPP4): todos precisan de ajuste farma-
colégico excepto la linagliptina.

Inhibidores de los cotransportadores de
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sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2): pueden man-
tenerse hasta FG de 20 ml/min, manteniendo su
beneficio renal, pero perdiendo su eficacia hipo-
glucemiante con filtrados bajos'. Se debe consi-
derar la interrupcién del tratamiento ante cir-
cunstancias como la reduccion en la ingesta o
cuando hay pérdidas hidrosalinas, situaciones de
ayuno o de exposicién excesiva al calor.

— Agonistas del péptido similar a glucagon
tipo 1 (aGLP1): no requieren ajuste de dosis.
La dulaglutida no estd recomendada (FG < 15
ml/min), y tanto la liraglutida como la semaglu-
tida no estdn recomendadas en enfermedad
renal terminal'®.

— Insulina: las necesidades de insulina son muy
variables segun las distintas etapas de ERC e
individuos, por lo que su administracién debe
hacerse siempre de manera individualizada. No
es preciso ajustar dosis (FG > 50 ml/min), se
reducira la dosis al 25 % (FG 10-50 ml/min) y
se reducira al 50 % (FG < 10 ml/min)®.

. Farmacos cardiovasculares

— Betabloqueantes: carvedilol, labetalol y me-
toprolol no necesitan ajuste de dosis. En el
caso de bisoprolol, la recomendaciéon es de
1,25-2,5 mg/24 h. Propanolol se utilizara con
precaucion, iniciando el tratamiento con la do-
sis minima?’.

— Diuréticos de asa: furosemida y torasemida
no requieren ajuste en su dosificacion®”.

— Diuréticos tiazidicos y analogos (hidro-
clorotiazida y clortalidona): son menos efi-
caces en pacientes con FG < 45 ml/min e inefi-
cientes cuando la tasa de FG es < 30 ml/min®’.

— Diuréticos ahorradores de potasio: los diu-
réticos, amilorida y triamtereno estan contra-
indicados cuando el FG baja de 30 ml/min por
el riesgo de crear hiperpotasemia?®.

— Antagonistas del eje mineralocorticoide:
tanto espironolactona como eplerenona no deben
administrarse en FG < 30 ml/min, por incremen-
tar el riesgo de hiperpotasemia, especialmente en
ancianos y diabéticos, en el tratamiento con otras
drogas que pudieran subir el potasio, como beta-
bloqueantes, AINE o en los estados de acidosis
metabdlica'?. La finerenona, se postula como me-
nos inductora de hiperpotasemia, pero se monito-
rizaran los niveles de potasio de acuerdo ala TFG.
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Su uso no esta recomendado para casos de F'G
< 25 ml/min y potasio > 5 mEqg/1*.

Digoxina: para pacientes con FG de 10-50 ml/
min, se reducira la dosis habitual en un
25 %-75 % o se espaciaran las dosis cada 36 h.
Para FG < 10 ml/min, se recomienda bajar la
dosis al 10 %-25 % del diario o espaciar la dosis
a cada 48 h'.

e. Hipotensores

Inhibidores del sistema renina-angioten-
sina: los IECA y ARA-II son la primera linea de
tratamiento en pacientes con HTA y ERC, por
su capacidad de enlentecer la progresion y su
efecto antiproteintrico.

» La mayoria de los IECA se eliminan por via
renal, por lo que en todos se deben ajustar
las dosis en consonancia con el FG, excepto
para fosinopril, que tiene una eliminacién
hepatica también2®,

» Los ARA-II necesitan igualmente un ajuste
de dosis, excepto losartan e irbesartan?.

» Se recomienda monitorizar la funcién renal
durante el tratamiento de esta clase tera-
péutica por su potencial riesgo de hiperpo-
tasemia.

Antagonistas del calcio:

» Calcioantagonistas no dihidropiridinicos (ve-
rapamil y diltiazen): no requieren ajuste de
dosis®.

» Calcioantagonistas dihidropiridinicos: amlo-
dipino y nifedipino no requieren ajuste. Ler-
canidipino, manidipino y barnidipino estan
contraindicados en estadios avanzados de
ERC®.

f. Hipolipemiantes

Estatinas: se recomienda determinar antes de
su prescripcién el nivel de creatin-fosfocinasa
(CPK, por sus siglas en inglés). No debe ini-
ciarse cuando su valor sérico supera en 5 ve-
ces al habitual. Contrariamente, no hay nece-
sidad de hacer controles séricos rutinarios de
CPK si los pacientes se encuentran asintoma-
ticos.

» La atorvastatina es la estatina de eleccion,
sin necesidad de ajustar en cualquier grado
de ERC.

» La rosuvastatina no debe administrarse en
FG < 30 ml/min.

» La simvastatina se debe limitar a dosis de
10 mg si el FG < 30 ml/min.

» La pitavastatina no se recomienda la dosis
de 4 mg con FG < 30 ml/min?8,

— Ezetimibe: no requiere ajuste de dosis'.

— Fibratos: se recomienda iniciar su uso en do-
sis bajas y valorar la funcién renal antes de au-
mentarla (FG entre 30-60 ml/min) y estan con-
traindicados en FG < 30 ml/min?,

— PCSK9: no requieren ajuste de dosis'.

— Acido bempedoico: no recomendado en FG <
30 ml/min*2.

. Antigotosos

— Colchicina: se debe reducir la dosis al 50 %
para FG < 60 ml/min. No estd recomendado su
uso con FG < 30 ml/min.

— Alopurinol: para FG < 30 ml/min, se debe
ajustar la dosis a 100-200 mg/dia y reducirse a
solo 100 mg cada 48 h para los casos de FG
< 15 ml/min?.

— Febuxostat: no estd recomendado su uso con
FG < 30 ml/min'.

. Analgésicos:

— Antinflamatorios no esteroideos (AINE):
son farmacos nefrotoxicos, por lo que se debe
evitar su uso en pacientes con enfermedad renal,
especialmente en situaciones concomitantes con
alteraciones de la volemia o edad avanzada. Sus
efectos adversos pueden ser tanto en su uso agu-
do como en el crénico, como consecuencia de su
uso a dosis altas o como resultado de una idiosin-
crasia personal. En caso de ser necesaria su pres-
cripcién, deben priorizarse las férmulas de vida
media corta o las que produzcan menor inhibi-
cién de las prostaglandinas (ibuprofeno, napro-
xeno, diclofenaco y aceclofenaco) y a la menor
dosis y tiempo posible. Es necesario vigilar la
funcién renal estrechamente!2.

— Analgésicos no opioides: son de eleccién en el
tratamiento del dolor en los pacientes renales.
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»

»

Se debe priorizar el uso de paracetamol y
evitar la presentacion de 1 gramo sin sobre-
pasar la dosis maxima de 500 mg/8 h cuan-
do el FG sea < 10 ml/min*2,

El metamizol no requiere ajuste de dosis en
tratamientos cortos'2,

— Analgésicos opioides: su eliminacion es fun-
damentalmente renal, por lo que se recomien-
da reducir la dosificaciéon en ERC y evitar for-
mas de liberacién prolongada, por el riesgo de
acumulacion y vulnerabilidad a presentar efec-
tos adversos.

»

»

»

El fentanilo y la buprenorfina son los princi-
pios activos mas seguros?.

La morfina no debe utilizarse si el FG des-
ciende de 30 ml/min?.

La oxicodona debe reducir su dosis en un
50 %-75 % para filtrados glomerulares por
debajo de 30 ml/min?8.

Tabla 2. Herramientas para el ajuste posolégico

»

El tapentadol no se recomienda para FG <
30 ml/min28,

HERRAMIENTAS PARA EL AJUSTE
POSOLOGICO

Diversos organismos, sociedades y guias facilitan re-
ferencias para el ajuste de farmacos en la practica
clinica diaria (Tabla 2).
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