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10% de la poblacion adulta espafola sufre algun grado de enfermedad
renal cronica (ERC). La prevalencia global en los estadios 3-5 es del
6,8%, existiendo diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-
64 afos y 21,4% para mayores de 64 anos). En pacientes con hiper-
tension arterial (HTA) o diabetes mellitus, la prevalencia de ERC puede
alcanzar cifras del 35-40%. Ademas, los pacientes con ERC, sobre
todo en los primeros estadios, estan frecuentemente sin diagnosticar
(ERC oculta) porque ésta suele ser asintomatica y muchas veces se
detecta solamente durante la valoracion de otra condicion comaérbida’.

El deterioro de la funcion renal puede afectar a la seguridad y a la efi-
cacia de los medicamentos y es a menudo una de las causas de hos-
pitalizaciones debidas a medicamentos?. El deterioro es progresivo con
la edad vy, por ello, se recomienda a la hora de prescribir farmacos
considerar a todo anciano como un paciente con posible ERC leve-
moderada®.

El ajuste de la dosis en la insuficiencia renal (IR) es fundamental para
garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad de medicamentos de es-
trecho margen terapéutico y de los de eliminacion renal. No obstante,
las fuentes de informacion disponibles no ayudan mucho a la toma
de decisiones clinicas. En ocasiones en las fichas técnicas (FT) de los
medicamentos se encuentran recomendaciones poco concretas como
«utilizar con precaucion en la insuficiencia renal»*.

e BIBLIOGRAFIA

«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribuye gra-
tuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo
de este boletin es la promocién del uso racional del medicamento para
obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

El objetivo de este boletin es presentar algunos aspectos a tener en cuenta en la prescripcion, dosificacion y utilizacion de
medicamentos comUnmente prescritos en atencién primaria y que requieren un ajuste de su dosificacion en la ERC, o bien que
pueden alterar la funcion renal o ser nefrotdxicos. No se aborda la poblacién pediatrica ni la didlisis renal.

DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA'5

El documento de consenso sobre la ERC de 2012 de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) y otras sociedades cientificas’,
y la guia KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)® recogen la definicion de ERC basada en estadios de gravedad,
definidos por el filtrado glomerular (FG) ademas del diagndstico clinico.

La ERC se define como la disminucién de la funcion renal (FR), expresada por un FG < 60 ml/min/1,73 m?, o como la presen-
cia de dano renal (albuminuria, hematuria, alteraciones histoldgicas o de pruebas de imagen) de forma persistente durante al
menos 3 meses.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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De acuerdo al FG calculado o estimado con distintas férmulas, la ERC se clasifica en los siguientes estadios (ver Tabla 1).

Tabla 1. Estadios de enfermedad renal crénica segun el FG estimado (Adaptada de ref. 1)

1 >90 Dano renal con FG normal

2 60-89 Dario renal con leve descenso del FG
3A 45-59 Descenso leve-moderado del FG

3B 30-44 Descenso moderado-grave del FG

4 15-29 e Descenso grave del FG

5 <15 6 didlisis Predidlisis/didlisis

FG: Filtrado glomerular; IRC: Insuficiencia Renal Cronica.

Los estadios 3-5 constituyen lo que se conoce habitualmente como Insuficiencia Renal Cronica (IRC). Estas alteraciones
deben mantenerse durante al menos 3 meses'.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

La determinacion de la creatinina sérica no debe ser utilizada como Unico parametro para evaluar la funcion renal. La es-
timacion del FG a través de ecuaciones es el mejor indice disponible en la practica clinica para evaluar la funciéon renal. La
medida del aclaramiento de la creatinina mediante la recogida de orina de 24 horas no mejora, salvo en determinadas cir-
cunstancias, la estimacion del FG obtenido a partir de ecuaciones'?,

La mayoria de las sociedades cientificas recomiendan las ecuaciones derivadas del estudio MDRD (Modiification of Diet in
Renal Disease). La mas utilizada es la ecuacion MDRD-4, que se incluye en los informes de laboratorio de Osakidetza. Su
principal ventaja es la facilidad de obtencion, ya que sélo necesita las variables edad, sexo, creatinina en suero y raza (no
precisa conocer el peso del paciente). Esta férmula ofrece el resultado como un dato relativo a la superficie corporal estan-
dar (ml/min/1,73 m?). Estas ecuaciones infraestiman sistematicamente' el FG en valores altos vy, por ello, solo se puede dar
validez a los valores menores de 60 ml/min/1,73 m?2.

Se esté trabajando en el desarrollo de nuevas formulas para mejorar la exactitud y precision de las estimaciones del FG.
En 2009, el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) publicd una nueva ecuacion, que es re-
comendada por las nuevas guias KDIGO 2012. Presenta una mayor exactitud que MDRD y mejora la capacidad predictiva
del FG, especialmente entre valores de 60 y 90 ml/min/1,73 m?, por lo que en un futuro préximo es probable que sustituya
a las férmulas anteriores'.

En general, el uso de las ecuaciones para la estimacion del FG es inadecuado en una serie de situaciones clinicas':

e indice de masa corporal (IMC) inferior a 19 kg/m? o superior a 35 kg/m?.
e Personas que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina) o con malnutricion.

e Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares
0 paralisis).

e Edad < 18 anos.

e (Casos de fracaso renal agudo o de empeoramiento transitorio de la funcion renal en pacientes con ERC.
e Embarazo.

e Hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

e Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacion renal como, por ejemplo, aminoglucésidos y qui-
mioterapicos.
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En todos estos casos, el estudio de la funcion renal deberia realizarse mediante el aclaramiento de creatinina convencional,
con recogida de orina de 24 horas'?.

No hay consenso sobre qué formula de estimacion de la funcion renal se deberia emplear para ajustar la posologia de
farmacos en pacientes con ERC. Algunas sociedades, como por ejemplo la SEN, recomiendan la ecuacion MDRD-4.
Esta formula ofrece el resultado como un dato relativo a la superficie corporal (SC) estandar de 1,73 m?, por lo que en
pacientes con SC alejada de 1,73 m?, el ajuste de dosis se deberia realizar con valores de estimacion absolutos, multipli-
cando el resultado del laboratorio (expresado en ml/min/1,73 m?) por el coeficiente de la superficie corporal (SC) real del
paciente dividida por 1,73 m? (FG x SC/1,73 m?)'. Otra alternativa es utilizar la ecuacion de Cockcroft-Gault mediante las
calculadoras (ver cuadro 1), ya que permite incorporar el peso en la férmula®.

Por otro lado, el ajuste de dosis requerido de un farmaco puede variar de forma sustancial en funciéon de la ecuacion utili-
zada, pudiendo este hecho llegar a tener repercusion clinica. En este sentido, la mayoria de las recomendaciones de ajuste
de dosis publicadas provienen de datos basados en la funcion de la ecuacion de Cockcroft-Gault, habiendo muy pocos
ejemplos de recomendaciones basadas en la ecuacion MDRD-4°.

Aunqgue la medicion del FG de las formulas no es intercambiable, en la practica, para la mayoria de los farmacos utilizados
en atencion primaria y para la mayoria de los pacientes mayores de 18 afos de complexion y peso medios, puede utilizarse
la férmula de MDRD-4 para los ajustes de dosificacion.

Cuadro 1. Enlaces de interés con informacion sobre dosificacion de medicamentos en insuficiencia
renal

— Calculadoras de funcion renal de la Sociedad Espanola de Nefrologia:
http://www.senefro.org/modules.php?name =calcfg
Recoge diferentes formulas (MDRD, Cockcroft-Gault, CKD-EPI...) e incluye el calculo del IMC.

— Ajuste de farmacos en la insuficiencia renal (capitulo de Nefrologia al dia). Nefrologia digital-SEN:
http://nefrologiadigital.revistanefrologia.com/modules.php?name=libro&op=viewCapNew\Version&idpublication=
1&idedition=80&idcapitulo=2900&idversion=&wordsearch=&blink=1
Incluye tablas de ajuste de dosis por grupos farmacoldgicos pero no senala el posible dano renal.

— Fisterra Calculadora: Nefrologia/Ajuste de las dosis de los farmacos en la Insuficiencia renal cronica:
http://www:.fisterra.com/herramientas/calcumed/
Férmula de Cockeroft-Gault. La informacion por farmacos soélo recoge los posibles ajustes de dosis pero no senala
el posible dano renal. Listado no actualizado (faltan muchos principios activos).

— The Renal Drug Handbook (RDH). 32 Edicion (2009):
http://www.icid.salisbury.nhs.uk/MedicinesManagement/Guidance/Generalguidance/Documents/d8a-
451086aff4c4e81b25b52fc323702renaldrughandbookv3August2009. pdf
Recoge la dosificacion en IR, interacciones y otra informacion de interés.

— Libro Bennet (1999): Informacion por farmacos (adultos): http://kdpnet.louisville.edu/renalbook/adult/
Listado no actualizado. Ademas de los posibles ajustes de dosis senala el posible dafio renal.
Informacion por farmacos (nifios): http://kdpnet.louisville.edu/renalbook/pediatric/

RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA PRESCRIPCION EN PACIENTES CON ERC'-47-

*  Medir la funcion renal antes y poco después de prescribir medicamentos nefrotdxicos o que requieran ajuste de dosis.
* Es prudente asumir al menos un leve deterioro de la funcion renal a la hora de prescribir a personas de edad avanzada.

* Tener en cuenta, ademas de la edad avanzada, otros factores de riesgo, como la diabetes, insuficiencia cardiaca,
estenosis de la arterial renal, la deshidratacion e hipovolemia, asi como la importancia de mantener una adecuada
ingesta de liquidos.


http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg
http://nefrologiadigital.revistanefrologia.com/modules.php?name=libro&op=viewCapNewVersion&idpublication=1&idedition=80&idcapitulo=2900&idversion=&wordsearch=&blink=1
http://nefrologiadigital.revistanefrologia.com/modules.php?name=libro&op=viewCapNewVersion&idpublication=1&idedition=80&idcapitulo=2900&idversion=&wordsearch=&blink=1
http://www.fisterra.com/herramientas/calcumed/
http://www.icid.salisbury.nhs.uk/MedicinesManagement/Guidance/Generalguidance/Documents/d8a451086aff4c4e81b25b52fc323702renaldrughandbookv3August2009.pdf
http://www.icid.salisbury.nhs.uk/MedicinesManagement/Guidance/Generalguidance/Documents/d8a451086aff4c4e81b25b52fc323702renaldrughandbookv3August2009.pdf
http://kdpnet.louisville.edu/renalbook/adult/
http://kdpnet.louisville.edu/renalbook/pediatric/
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* Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos. Se debe tener especial precaucion con la asociacion de un diurético
ahorrador de potasio con otro farmaco que retenga potasio (IECA, ARA II, inhibidores directos de renina, AINE). En
estos casos la monitorizacion frecuente del potasio sérico es obligada.

 Dar los farmacos estrictamente necesarios, a las dosis e intervalos ade- Considerar a todo
cuados, durante el tiempo necesario. Normalmente el ajuste de la dosis
es necesario cuando el FG esta por debajo de 60 ml/min/1,73 m?. Los
ajustes se pueden realizar reduciendo la dosis de mantenimiento y/o
aumentando el intervalo de dosificacion.

anciano como un paciente con
ERC leve-moderada

e Sise requiere un inicio rapido del efecto del medicamento (antibidticos, antifingicos, antivirales) utilizar la dosis inicial
0 dosis de carga habitual para lograr un nivel adecuado. Las dosis de mantenimiento se ajustan en funcion del farma-
co y del estadio de ERC.

e Es preferible no utilizar presentaciones de dosis altas con determinados medicamentos (paracetamol 1 g) o en formas
de liberacion prolongada que pueden acumularse con mas facilidad (gj: tramadol retard, claritromicina unidia).

e Esimportante valorar si las dosis se ajustan a la funcion renal actual del paciente en la revision de tratamientos.

PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS EN LA ERC

Muchos medicamentos de uso habitual se metabolizan o se eliminan por via renal. La alteracion de la funcion renal modifica
la farmacocinética del medicamento, cambiando potencialmente su eficacia y aumentando la probabilidad de acumulacion
y de efectos adversos, incluida la toxicidad renal*8,

Existen otros farmacos de uso habitual que, independientemente de requerir o no ajuste de dosis, pueden afectar a la fun-
cion renal (AINE, IECA y ARA I, diuréticos) o causar nefrotoxicidad (aminoglucésidos, inmunosupresores, algunos contrastes
radioldgicos)'?.

Se debe evitar la combinacion de farmacos nefrotéxicos, ya que aumenta el riesgo de fallo renal®. La asociacion de IECA
(0o ARA 1) con diuréticos y AINE (incluyendo los inhibidores de la COX-2), también conocida como «triple whammy», es una
asociacion a evitar por su potencial de provocar fallo renal (ver cuadro 2)"°.

Cuadro 2. «Triple whammy» - Triple asociacion IECA/ARA Il + diuréticos + AINE

En un estudio observacional'® sobre los efectos de esta interaccion, se vio que el uso de doble terapia AINE mas diurético
o IECA o ARA Il no aumentaba el riesgo de fallo renal agudo, pero la triple combinacién aumentaba el riesgo (RR 1,31;
IC 1,12-1,53). El aumento de riesgo fue aun mayor en los primeros 30 dias del inicio del triple tratamiento (RR 1,82; IC
1,35-2,46).

Por ello, teniendo en cuenta el uso extendido de AINE en la poblacion, en pacientes en tratamiento con IECA o ARA I
y diurético se deben extremar las precauciones en la eleccion del tratamiento analgésico.

Se debe evitar el uso de esta asociacion triple siempre que sea posible y de lo contrario, se recomienda monitorizar
estrechamente los niveles de creatinina y de potasio, especialmente durante el primer mes de tratamiento.

A continuacion se ofrecen recomendaciones para algunos grupos de medicamentos de uso habitual en atencion primaria y
que pueden requerir ajustes de dosificacion en la ERC.

Se ha utilizado como fuente de datos la informacion de las FT° y la de revisiones especificas de dosificacion de farmacos en
ERC'4. En funcién de la fuente consultada, las recomendaciones pueden referirse a valores de FG expresados en diferen-
tes unidades (ml/min o ml/min/1,73 m?2).

Por tratarse de una relacion no exhaustiva, para informacion mas detallada de ajustes de farmacos concretos, se remite a la
FT en la pagina de la AEMPS: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Para consultar otras enlaces de interés con informacion sobre dosificacion de medicamentos en insuficiencia renal fuentes
ver cuadro 1.

En general, no se requieren ajustes de dosis en FG > 60 ml/min/1,73 m?. Se recogen las necesidades de ajuste entre 10y
60 ml/min/1,73 m2.


http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
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HIPOGLUCEMIANTES®"®

Metformina. Segun FT esta contraindicada si FG < 60 ml/min y se aconseja monitorizar anualmente la funcién renal por el
riesgo de acidosis lactica®. Debe destacarse que dicho riesgo es muy bajo (5/100.000 pacientes/afo) y se asocia habitual-
mente a situaciones de hipoxia'®.

Dado que en los ultimos anos ha aumentado de forma considerable la experiencia en la utilizacion de metformina, distintos
consensos proponen las siguientes recomendaciones'® 6

e FEvaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y periddicamente tras su instauracion, especialmente en pa-
cientes con factores de riesgo de deterioro de la funcion renal (deshidratacion, tratamiento con diuréticos, AINE o
contrastes yodados).

e Considerar su uso como razonablemente seguro si FG > 45 ml/min/1,73 m?.
* Reducir la dosis al 50% si FG 30-45 ml/min/1,73 m2.
*  No utilizarla si FG < 30 ml/min/1,73 mZ.

e Suspender temporalmente su administracion ante circunstancias que pongan en riesgo la funcion renal (vomitos,
diarrea, radiocontrastes, cirugia mayor).

Sulfonilureas. El riesgo de hipoglucemia por sulfonilureas se incrementa marcadamente en pacientes con IR. Su empleo
deberia limitarse a pacientes con FG > 45 ml/min/1,73 m?.

En caso de utilizarlas, se recomienda el uso (ajustando dosis) de gliclazida, glipizida o (sin necesidad de ajuste de dosis)
gliquidona (actualmente no comercializada).

Limitar el uso de glimepirida, ajustando la dosis, a pacientes con FG > 60 ml/min/1,73 m2. No se recomienda utilizar gliben-
clamida (sulfonilurea con mayor riesgo de hipoglucemia).

Glinidas. La repaglinida puede utilizarse en cualquier grado de insuficiencia renal. Es recomendable iniciar el tratamiento con
una dosis baja (0,5 mg antes de las comidas principales) e ir ajustando la dosis.

Glitazonas. Sus efectos adversos (edemas, insuficiencia cardiaca) limitan su indicacién en pacientes con ERCS. Aunque
segun FT la pioglitazona pueda utilizarse en cualquier grado de ERC, excepto en dialisis, sin necesidad de ajustar la dosis®,
la recomendacion del consenso de diabetes en ERC'S, es emplearla con precaucion si FG < 60 ml/min/1,73 m? y evitar su
uso si FG < 30 ml/min/1,73 m2.

Inhibidores de alfaglucosidasa. Tanto la acarbosa como el miglitol se acumulan en la ERC y su uso no esta recomendado.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (i-DPP4) o gliptinas. Las gliptinas, a excepcion de Vlinagliptina, requieren
ajuste de dosis cuando el FG es < 50 ml/min/1,73 m?:

e Sitagliptina: dosis de 50 mg si FG 30-50 ml/min/1,73 m?, y dosis de 25 mg si FG < 30 ml/min/1,73 m?.

e Vildagliptina: dosis de 50 mg si FG < 50 ml/min/1,73 m?, incluida la ERC en estadio terminal.

e Saxagliptina: dosis de 2,5 mg si FG < 50 ml/min/1,73 m2. No recomendado su uso si FG < 15 ml/min/1,73 m?.

Analogos de GLP-1. Su uso no esta recomendado si FG < 30 ml/min. En pacientes con FG 30-50 ml/min no se recomien-
da el uso de exenatida semanal y liraglutida. Exenatida diaria y V lixisenatida pueden usarse con precaucion. Con exenatida
diaria hay que proceder a una cuidadosa escalada de dosis, siendo la dosis maxima de 5 mcg/12 horas.

Sus efectos adversos gastrointestinales pueden ser mas frecuentes en la ERC por lo que es importante vigilar la tolerancia
del paciente, y monitorizar la funcion renal en caso de vomitos o diarrea®.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa SGLT2 o gliflozinas. La eficacia de las gliflozinas depende de la fun-
cion renal, por lo que se reduce en pacientes con ERC moderada y es practicamente nula en la ERC avanzada. No debe
iniciarse el tratamiento si FG < 60 ml/min/1,73 m?.

Los tratamientos que se hayan iniciado, deben interrumpirse si la FR cae por debajo de un FG de 60 ml/min/1,73 m? con
V¥ dapaglifiozina o de 45 ml/min/1,73 m? con ¥ canagliflozina (pendiente de comercializacion). En pacientes que toleran bien


http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/71738/FT_71738.pdf
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¥V canagliflozina con FG constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73 m?, la dosis debe ajustarse o mantenerse en 100
mg una vez al dia.

Se recomienda vigilar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con gliflozinas, al afadir otros medicamentos que pue-
dan reducir la funcion renal y al menos anualmente®.

Insulina. La ERC se asocia a resistencia a la insulina. Sin embargo, la ERC avanzada produce una disminucion del ca-
tabolismo renal de la insulina, por lo que suele ser necesaria una reduccion de la dosis de ésta, siendo posible incluso la
interrupcion del tratamiento insulinico en algunos pacientes con ERC avanzada' .

El tratamiento con insulina en pacientes con ERC requiere una monitorizacion estrecha de la glucemia. Como norma general,
se puede decir que'®:

* SiFG > 60 ml/min/1,73 m?: no se precisa ajuste de la dosis.

En general,
* SiFG 20- 60 ml/min/1,73 m?: reducir la dosis aproximadamente un 25%. no se requieren
. . . . ajustes de dosis en FG >
*  SiFG <20 ml/min/1,73 m?: reducir la dosis un 50%. ;
° 60 ml/min/1,73 m’?

ANTIHIPERTENSIVOS

Antihipertensivos de accidn sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona: IECA, ARA Il y aliskireno. Se debe
tener precaucion en presencia de condiciones que predisponen a una disfuncion renal, tales como hipovolemia (p. €j. debida
a una pérdida de sangre, diarrea severa o prolongada, vémitos prolongados, etc.), enfermedad cardiaca, hepatica, diabetes
mellitus o enfermedad renal. Se deben monitorizar los niveles de potasio por el riesgo aumentado de hiperpotasemia?®.

En general, los IECA se eliminan via renal y requieren ajuste de dosis en la IRC. Fosinoprilo es una excepcion por su elimina-
cion hepatobiliar. Los ARA I no requieren ajuste de dosis.

Tanto los IECA como los ARA Il pueden producir insuficiencia renal aguda, incluso sin existir factores de riesgo previos, por
lo que se recomienda monitorizacion de la funcion renal y de electrolitos al inicio del tratamiento y a las 1-2 semanas. La
calda de la funcién renal causada por estos farmacos no es necesariamente una razén para la interrupcion del tratamiento,
y pueden prescribirse de forma segura en todos los estadios de la enfermedad renal:

* Silareduccion del FG es menor del 25% del valor basal y se estabiliza en los dos meses siguientes al inicio del trata-
miento, éste deberfa continuarse.

e Silareduccion es mayor del 25% del nivel basal, se debe interrumpir el tratamiento y descartar posible estenosis renal
bilateral.

e Se recomienda no utilizar IECA o ARA Il en caso de estenosis bilateral de las arterias renales o unilateral en rindn Unico
por el riesgo de IR.

El aliskireno no requiere ajuste de dosis si FG > 30 ml/min/1,73 m2. Su uso no esta recomendado si FG < 30 ml/min/1,73 m2.
Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia renal aguda, reversible tras interrumpir
el tratamiento, en pacientes de riesgo que recibieron aliskireno.

Diuréticos

* Diuréticos tiazidicos: se pueden utilizar a dosis convencionales si FG > 30 ml/min/1,73 m?; por debajo de este valor
son menos eficaces*®.

* Diuréticos de asa (furosemida, torasemida): no requieren ajuste de dosis en ningun estadio de IR. Furosemida puede
causar dafio renal®'4,

* Ahorradores de potasio (amiloride, triamtereno): riesgo aumentado de hiperpotasemia?®.

* Antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona): ambos estan contraindicados si FG < 30 ml/min®.
Espironolactona: en IR leve la dosis habitual es de 25 mg/dia; recomendandose reducir la dosis a 25 mg en dias al-
ternos en IR moderada y siempre que las concentraciones de potasio sérico sean inferiores a 5,0 mmol/LS.
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Eplerenona: si FG 30-60 ml/min iniciar el tratamiento con 25 mg en dias alternos. No se han estudiado dosis supe-
riores a 25 mg/dia en pacientes con FG < 50 ml/min. Se recomienda la monitorizacion periédica de la creatinina y el
potasio sérico y ajustar las dosis en funcién de los mismos®.

Betabloqueantes. Los de metabolismo hepatico como carvedilol, metoprolol, propranolol y labetalol no requieren ajuste
de dosis.

Los de eliminacion renal como acebutolol, atenolol, bisoprolol, celiprolol, nadolol, nebivolol y sotalol, en general no requieren
ajuste de dosis en IR leve a moderada. A continuacion se detallan algunas de las recomendaciones en IR grave, segun FT¢:

e Atenolol: dosis de 50 mg/dia o 100 mg en dias alternos.
e Bisoprolol: no sobrepasar la dosis diaria de 10 mg.

¢ Nevibolol: no se recomienda su uso.

Calcioantagonistas. En general no requieren ajuste de dosis en ningun estadio de la IR. No obstante, segun FT barnidipi-
no, lercanidipino y manidipino estan contraindicados en IR grave®.

HIPOLIPEMIANTES

Estatinas. Existen inconsistencias en las recomendaciones sobre la dosificacion de estatinas en la IR en distintas fuen-
tes' 8, En general, ninguna estatina requiere ajuste de dosis en IR leve-moderada. En IR grave es razonable considerar
cuidadosamente su dosificacion y valorar el posible aumento de efectos adversos (rabdomiolisis). Segun FT¢:

¢ Atorvastatina no requiere ajuste de dosis en ningun estadio de la IR.

e Simvastating, lovastatina y fluvastatina, si FG < 30 ml/min, considerar cuidadosamente la administracion de dosis
superiores a 10 mg/dia, 20 mg/dia y 40 mg/dia respectivamente.

e Pravastating, en IR moderada-grave se recomiendan dosis iniciales de 10 mg/dia.

* Rosuvastatina, esta contraindicada en IR grave a cualquier dosis. En IR moderada (FG < 60 ml/min) se recomienda
una dosis de inicio de 5 mg y esta contraindicada la dosis de 40 mg.

e Pitavastatina, utilizar con precaucion ya que los datos disponibles en IR de cualquier grado son muy limitados. La
dosis de 4 mg no esta recomendada en los pacientes con IR grave.

Fibratos. En IR se recomiendan dosis de inicio bajas y valorar la funcién renal antes de aumentar la dosis. No deben utili-
zarse en IR grave.

Ezetimiba no requiere ajuste de dosis.

ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes orales. Acenocumarol no requiere ajuste de dosis®.

Nuevos anticoagulantes orales (NACO) en prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular. La IR puede constituir una contraindicacion, o un motivo para considerar la no utilizacion de los
NACO o la reduccion de su dosis.

* Dabigatran: evaluar la funciéon renal antes de iniciar el tratamiento con el fin de excluir a pacientes de FG < 30 ml/min,
en los que esta contraindicado.
Durante el tratamiento, debe evaluarse la funciéon renal en determinadas situaciones clinicas, cuando se sospeche
que la funcién renal podria disminuir o deteriorarse (hipovolemia, deshidratacion, uso concomitante de determinados
medicamentos). En pacientes mayores de 75 afos o con IR, debe evaluarse la funcidn renal al menos una vez al afo.
Reducir la dosis a 110 mg/12 horas si existe alto riesgo de sangrado y FG 30-50 ml/min®1®.

* VY Rivaroxaban: reducir la dosis a 15 mg/24 h si FG 15-50 ml/min. Contraindicado si FG < 15 ml/min®.

*  VApixaban: reducir la dosis a 2,5 mg/12 h si FG < 30 ml/min. Contraindicado si FG < 15 ml/min®.


http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/65376/FT_65376.pdf
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Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en profilaxis del tromboembolismo venoso®%

Su eliminacion es fundamentalmente via renal. Dosis repetidas de HBPM en pacientes con IR pueden llevar a acumulacion y
aumento de riesgo de hemorragia. La presencia de IR combinada con otros factores de riesgo, especialmente en pacientes
fragiles o de avanzada edad, puede desaconsejar el uso de HBPM?. El uso de HBPM en pacientes con IR se ha asociado
con hiperpotasemia®.

En general, es necesario ajustar la dosis si FG < 30 ml/min, siendo apropiada la reduccién de dosis (enoxaparina:
20 mg/dia, nadroparina: reducir la dosis un 25-33%) y/o monitorizaciéon de los niveles del factor anti-Xa®. Algunos autores
indican que la tinzaparina se acumula menos que las otras HBPM en IR grave*.

ANTIAGREGANTES

Aspirina (a dosis antiagregante): en la ERC se recomienda no superar los 100 mg/dia’.

Clopidogrel, ticagrelor y prasugrel no requieren ajuste de dosis. No obstante, la experiencia en pacientes con IR es limi-
tada por lo que deben utilizarse con precaucion® s,

DIGOXINA

Individualizar la dosis segun edad, peso y funcion renal. Se deben controlar periédicamente los electrolitos en suero y la
funcion renal, y valorar la determinacion de los niveles de digoxina sérica®.

ANTIGOTOSOS E HIPOURICEMIANTES®

e Alopurinol: en la ERC se recomienda iniciar con una dosis maxima de 100 mg/dia e incrementar solo si la respuesta
no es satisfactoria. En ERC grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg/dia o usar dosis Unicas de 100
mg a intervalos mayores de un dia.

e Colchicina: si FG < 50 ml/min, disminuir la dosis a la mitad y/o incrementar los intervalos entre las tomas. Contraindi-
cado si FG < 30 ml/min.

* Febuxostat: no requiere ajuste de dosis si FG > 30 ml/min. Si FG < 30 ml/min, se produce cierta acumulacion, pero
no se ha evaluado bien la eficacia y la seguridad.

ANTIBIOTICOS, ANTIFUNGICOS Y ANTIVIRALES

Las dosis iniciales o dosis de carga suelen ser las habituales. Las dosis de mantenimiento se ajustan en funcion del farmaco
y del estadio de la ERC57.

Antibioéticos®

Antibidticos que pueden usarse a dosis habituales en la ERC: doxiciclina, eritromicina, metronidazol, moxifloxacino, azitro-
micina, telitromicina.

Antibidticos que pueden requerir ajuste de dosis de mantenimiento:

* Amoxicilina y amoxi-clavulanico: dosis habitual hasta FG 30 mli/min. Si FG 10-30 ml/min: maximo 500 mg/12h.
Si FG < 10 ml/min: maximo 500 mg/24h.

*  Amoxicilina-clavulanico a dosis alta (1.000/62,5 mg): dosis habitual hasta FG 30 ml/min. Uso no recomendado si
FG < 30 mi/min.

e Cefixima: si FG < 20 ml/min reducir la dosis a la mitad.

e Cefuroxima-axetilo: si FG < 20 ml/min, administrar una Unica dosis al dia.
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e Claritromicina: si FG < 30 ml/min, la dosis debe reducirse a la mitad y por tanto no deben usarse las presentaciones
unidia.

e Ciprofloxacino: si FG 30-60 ml/min/1,73 m?, dosis de 250-500 mg/12 h. Si FG < 30 ml/min/1,73 m?, dosis de 250-
500 mg/ 24 h.

¢ Norfloxacino: si FG 10-30 ml/min, dosis de 400 mg/24 h. Si FG < 10 ml/min valorar cada caso.

* Levofloxacino: ajustar las dosis de mantenimiento si FG < 50 ml/min.

— FG 20-50 ml/min: 50% de la dosis, misma frecuencia de administracion.
— FG 10-19 ml/min: dosis de 125 mg, frecuencia cada 24-48 h.

¢ Nitrofurantoina: evitar su uso si FG < 60 ml/min/1,73 m2.

Antifungicos®
¢ Fluconazol: dosis de mantenimiento del 50% si FG < 50 ml/min.

e |traconazol: hay datos limitados de su uso en la ERC, por lo que se debe usar con precaucion.

Antivirales. En general, al reducirse el FG se debe reducir la frecuencia de administracion del antiviral oral y si el FG es aun
menor, se debe reducir también la dosis®.

* Aciclovir requiere ajuste si FG < 25 ml/min.
e Valaciclovir requiere ajuste si FG < 50 ml/min.
e Famciclovir requiere ajuste si FG < 60 ml/min.

En las fichas técnicas de cada principio activo se detallan los ajustes segun el FG para cada indicacion.

ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

AINE. Pueden causar dano renal, especialmente en situaciones de hipovolemia, deshidratacion, insuficiencia cardiaca o
estenosis arterial renal'!. Sus efectos renales como hiperpotasemia, hiponatremia y el fallo renal agudo son mas frecuentes
en los pacientes con ERC que toman AINE crénicamente*®,

Se debe evitar el uso innecesario de AINE en ERC'4. En caso de ser necesa-

rios, seleccionar preferiblemente AINE de vida media corta y durante pocos Evitar el uso

dias. Es importante asegurarse de que el paciente esté bien hidratado y que no L1 S0 de AIN. E
tenga insuficiencia cardiaca, diabetes o hipertension®. Se debe tener precau- por el riesgo de deterioro
cion si se usan diuréticos simultaneamente. Evitar la triple asociacion de AINE de la funcion renal

con IECA (o ARA ll) y diuréticos por su potencial de provocar fallo renal (ver
cuadro 2 «Triple whammy»).

Todos los AINE estan contraindicados en ERC grave (y diclofenaco también en ERC moderada). En caso de utilizar ibupro-
feno en ERC leve-moderada, se recomienda disminuir la dosis®.
Paracetamol. Se puede utilizar a dosis de 500-650 mg (como alternativa a AINE)*S:

e SiFG < 50 ml/min: 500-650 mg/6 h.

e SiFG < 10 ml/min: 500-650 mg/8 h.
Es preferible no usar presentaciones de 1 gy evitar la administracion prolongada de dosis elevadas®.
Analgésicos opioides®'*?', Es dificil ofrecer recomendaciones absolutas de la reduccion apropiada de dosis de los anal-
gésicos opioides, ya que no se ha identificado una relacion clara entre la funcion renal y el aclaramiento de los opioides'®.

Fentanilo y buprenorfina son los opioides mas seguros en la ERC y no requieren ajuste de dosis.



VOLUMEN 22 * N° 1/2 - 2014

Codeina, tramadol, morfina y oxicodona deben usarse con precaucion:

e Codeina: se debe usar con precaucion en la ERC, y evitarla en la ERC grave. Si FG 10-50 ml/min, reducir la dosis al
75%.

e Tramadol liberacion inmediata: si FG < 30 ml/min prolongar el intervalo de dosificacion a 12 h. Contraindicado su uso
si FG < 10 ml/min.

e Tramadol liberacion prolongada: si FG < 30 ml/min no se recomienda su uso. Contraindicado si FG < 10 ml/min.

¢ Morfina de liberacion inmediata: relativamente segura si se titula la dosis progresivamente. Evitar su uso si FG < 30
ml/min.

* Morfina de liberacion prolongada: evitar su uso en la ERC.
e Oxicodona: comenzar con la mitad de la dosis habitual y titular progresivamente. Contraindicado si FG < 10 ml/min.

e Asociacion oxicodona/naloxona: en pacientes con ERC, aumenta la concentracion plasmatica de los dos principios
activos, sobre todo la de la naloxona. Por ello, ademas de las recomendaciones indicadas para oxicodona, se debe
tener precaucion en pacientes con ERC leve.

ANTIDEPRESIVOS, ANSIOLITICOS - HIPNOTICOS, ANTIPSICOTICOS

Son farmacos de metabolismo hepatico (y requieren ajustes en insuficiencia hepatica) aunque sus metabolitos se excretan
por via renal. La mayoria no requieren ajuste de dosis en la ERC si FG > 30 ml/min/1,73 m?. Sélo algunos de ellos requieren
ajuste de dosis 0 se desaconseja su uso a partir de FG menores®.

Los antidepresivos triciclicos y algunos ISRS como fluoxetina y sertralina, pueden usarse a dosis habituales en la ERC.
Paroxetina, citalopram y venlafaxina requieren reducir dosis si FG < 30 ml/min y no esté indicado el uso de duloxetina.

Las benzodiazepinas no requieren ajustes en la ERC, pero se recomienda utilizarlos con precaucion y a dosis bajas.

Con los antipsicoticos, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas vy la titulacion de dosis debe ser mas lenta en
pacientes con ERC.

En el caso de la gabapentina y la pregabalina, en general, al reducirse el FG se debe reducir la dosis diaria total. Si FG
< 30 ml/min, se debe reducir ademas la frecuencia de administracion. En las fichas técnicas de cada principio activo se
detallan los ajustes segun FG.

ANTIACIDOS -ANTIULCEROSOS?®

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) no requieren ajuste de dosis en ERC. Pueden causar nefritis intersticial
aguda (incidencia rara y no predecible).

Los antihistaminicos H2 como ranitidina y famotidina, requieren una reducciéon de dosis si el FG < 50 ml/min. Pueden
causar nefritis intersticial (incidencia muy rara).

Se debe evitar usar dosis altas de antiacidos en ERC. No se recomienda su uso si FG < 10 ml/min.

OTROS MEDICAMENTOS®

Bisfosfonatos: su uso no esta recomendado si FG < 30 ml/min. Para FG mayores, no es necesario ajustar la dosis.

Metotrexato: tanto por via oral como SC/IM, si FG 20-50 mi/min, se debe reducir la dosis al 50%. Uso contraindicado si
FG < 20 ml/min.
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