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Algunes dades epidemiologiques

. EPIRCE (2010)

— 10% dels adults tenen MRC

— 6,8% avancada (estadiu 3-5)
 pero 3,3% entre 40-64 anys i 21,4% en majors de 64 anys

— HTA + DM 35-40%



Definicions

Malaltia renal cronica (MRC): disminucio de la funcio renal,
expressada per un filtrat glomerular estimat (FGe) <60 ml/min/1,73
m? o per la preséncia de dany renal de forma persistent durant al
menys 3 mesos.

Dany renal: alteracions histologiques a |la biopsia renal o presencia de
marcadors com albumindria o proteinuria, alteracions del sediment
urinari o en proves d’imatge.

Insuficieéncia renal cronica (IRC): filtrat glomerular <60 ml/min/1,73
m? de forma persistent durant al menys 3 mesos.
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Farmacs nefrotoxics




Medicamento

Analgésicos/ Antiinflamatorios
Paracetamol, AAS

Mecanismo fisiopatologico

MNefritis intersticial crénica

Nefritis intersticial aguda y cronica,

alteracion hemodinamica glomerular

glomerulonefritis.

e Dl

Sistema Nervioso
Amitriptilina, doxepina, fluoxetina,

benzodiazepinas, haloperidol

Fenitoina
Antiinfecciosos

Aciclovir, indinavir

Rabdomiolisis

Nefritis intersticial cronica,
glomerulonefritis, rabdomiolisis.

O

Nefritis intersticial aguda

Nefritis intersticial aguda,
nefropatia cristalina

Toxicidad células tubulares

Nefritis intersticial aguda, glomerulonefritis
Nefropatia cristalina, toxicidad

células tubulares

Nefropatia intersticial aguda,
nefropatia cristalina

Nefritis intersticial aguda

Alteracion hemodinamica intraglomerular

Microangiopatia trombadtica




Medicamento Mecanismo fisiopatologico

Antineoplasicos
Ciclosporina Alteracion hemodinamica
intraglomerular, nefritis intersticial cronica,

microangiopatia trombaotica

Tacrolimus Alteracion hemodinamica intraglomerular,

-

nefritis intersticial crénica
Nefritis intersti

Cisplatino Mefritis intersticial cronica, toxicidad
células tubulares

Interferon-alfa Glomerulonefritis

Metotrexato Nefropatia cr

Mitomicina-C Microangiopatia trombotica
Diuréticos

Diuréticos del asa, tiazidas Nefritis intersticial aguda

Triamtereno Nefropatia cristalina
Antiulcerosos

Lansoprazol, omeprazol, Nefritis intersticial aguda

pantoprazol, ranitidina
Bifosfonatos
Ac. zoledrénico Toxicidad células tubulares

Ac. Pamidronico Glomerulonefritis

Nefritis intersticial aguda

dlamina

Microangiopatia trombotica

Toxicidad células tubulares
MNefritis inter




latrogenia

Farmacs

Efectos adversos renals

AINEs i analgesics

-Insuficiencia renal aguda reversible: per vasoconstriccid en insufiencia cardiaca,
deplecidé de volum, dilretics...

-Nefritis intersticial aguda per hipersensibilitat

-Hiperkalemia

-Hipertensio arterial

-Nefropatia cronica per analgesics: necrosis papil.lar i nefritis intersticial cronica

Al-lopurinol i colchicina

-Hipersensibilitat aguda:nefritis tubulointersticial aguda

Inhibidors de |” eix-renina-
angiostensina-aldosterona
(ERAA)

-Insuficiéncia renal aguda hemodinamica
-Reduccid del FGe a | "inici del tractament: no retirar-lo si és <30%
-Evitar antialdosteronics en FGe <30ml/min/1,73m?2 o hiperkaliemia

Bifosfonats

-Toxicitat renal per via e.v. a dosis altes

Us de contrast

-lodat: insuficiéncia renal aguda (TAC amb contrast)

-Gadolini: dermopatia fibrosant nefrogenica o fibrosi sistemica nefrogenica en FGe
<30ml/min/1,73m?2




Farmacs 1 ronyQ: ajust de farmacs




Conceptes




Com ajustar la medicacio?

 Pauta

Evitar dosis altes | formes de
alliberament retardat



Situacions de risc

« DM

* |ICC

« Estenosi arteria renal
« Deshidratacio

* Hiperpotasemia

En general no es requereixen ajusts
de dosi en FG> 60 ml/min/1, 73 m2




Estadis de la malaltia renal cronica

Filtrat Glomerular Descripcid

estimat (FGe)

(ml/min/1,73m?2)

>90 Dany renal amb FGe normal

60-89 Dany renal amb lleuger descens del FGe

45-59 Disminucié moderada del FGe, amb o sense altre dany renal
30-44
15-29 Disminucié greu del FGe, amb o sense altre dany renal

<15 Insuficiencia renal terminal o necessitat de tractament
substitutiu renal

* Afegir el sufix “p” si hi ha preséncia de proteintria




Com ajustar la dosi?

* Equacio de Cockcroft — Gault (necessita el pes)
« MDRD-4

* Problemes que planteja la formula MDRD-4:
— superficie corporal ( SC ) estandard de 1,73 m2

— la majoria de les recomanacions d'ajust de dosi publicades
provenen de dades basades en l'equacio de Cockcroft —
Gault

— Infraestimacio aproximada del 30% de la MDRD-4 en valors
propers a la normalitat



Com ajustar la dosi?

A la practica clinica a la majoria dels farmacs
utilitzats en atencio primaria i a la majoria
dels pacients majors de 18 anys de
complexio | pes mitjans es pot utilitzar la
formula de MDRD -4 per la configuracio de la
dosificacio



FOormules estimatives de la funcio renal

MBPRD ™ FGe = 186 x (creatinina [mg/dl])1154 x (edat)%293 x
(0,742 si dona) x (1,210 si raca negra)

CKD-EPI FGe = 141 x min(creatinina [mg/dl]/k,1)* x max(creatinina
[mg/dl]/k,1)129° x 0.993E9t x 1,018 [si dona] x 1.159 [si raca

negra]

Les formules estimatives no son adequades en cas de pes corporal extrem (index de
massa corporal <19 kg/m? o0 >35 kg/m?), alteracions importants de la massa muscular,
insuficiencia renal aguda, embaras, malaltia hepatica greu, edema generalitzat, ascites,
edat >85 anys.

En aquests casos es recomana fer servir altres metodes com I’aclariment
de creatinina en orina de 24 hores




BM] Patient safety and estimation of renal
Open function in patients prescribed new oral
anticoagulants for stroke preventiond

atrial fibrillation: a cross-se

« 28019 oi'd rebre dabigatran amb

R6\ ~aull pero si amb la de MDRD

~anerencia va ser de 0.8% per a escollir el
.sigatran 1 5.3% per a rebre una dosi alta.

« Rivaroxaban, 0.3% per a I'eleccio del farmac i 13.5% per a
I'eleccio del la dosi alta



Informacio sobre I’ajust dels
medicaments

MINISTERIO
» DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO



Informacio sobre I'ajust dels medicaments:
Ibuprofen

—

Insuficiencia renal: Conviene adoptar precauciones cuando se utilizan AINE en pacientes con
insuficiencia renal. En pacientes con disfuncion renal leve o moderada debe reducirse la dosis

inicial. No se debe utilizar 1buprofeno en pacientes con insuficiencia renal grave (ver 4.3.
Contraindicaciones).




Informacio sobre I'ajust dels medicaments:
Amoxicil-lina-Clavulanic

Insuficiencia renal

Los ajustes de dosis se basan en la cantidad maxima recomendada de amoxicilina.

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) mayor de 30
ml/min.

Adultos y niftos =40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg dos veces al dia

CrCl < 10 ml /min /125 mg una vez al dia

500 mg/125 mg cada 24 horas. mas 500 mg/125 mg durante la dialisis, que se

Hemodialisis repetira al final de la dialisis (va que descienden las concentraciones sericas
de amoxicilina y acido clavulanico)

Niftos < 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 5 mg/3.75 mg/kg dos veces al dia (maximo 500 mg/125 mg dos veces al dia).
CrCl < 10 ml /min 5 mg/3.75 mg/kg como dosis unica diaria (maximo 500 mg/125 mg).
Hemodialisis 5 mg/3.75 mg/kg al dia una vez al dia.
Antes de la hemodialisis 15 mg/3.75 mg/kg. Con el fin de restablecer los
niveles circulantes del farmaco. se administraran 15 mg/3.75 mg por kg tras la
hemodialisis.




Recomanacions

ESKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.osakidetza.euskadi.net/cevime
Intranet Osakidetza - http:/www.osakidetza.net

DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS EN
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Boletin Farmacoterapéutico
Bl de Castilla-La Mancha

Vol. XII, N.° 1 Afio 2011

FARMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL Y
HEPATICA




Hipoglucemiantes
Antibioticos
Antifungicos

Digoxina

Analgésicos
Antineoplasicos
Hipolipemiantes
Antiagregantes plagquetarios
Antidepresivos
Anticonvulsivantes

Antivirales
Anticoagulantes
Antihipertensivos
Antipsicoticos
Antigotosos

Tabla 3. Grupos farmacoldgicos que requieren ajuste de dosis.







Antihipertensius: SRAA

« S'han de monitoritzar els nivells de potassi
pel risc augmentat de hiperpotassemia.

* En general els IECA s'eliminen via renal |
requereixen ajust de dosi en la IRC

* Els ARA Il no requereixen ajust de dosi.



Antihipertensius: SRAA

Poden produir insuficiencia renal aguda

NO és necessaria la interrupcio del tractament i es
poden prescriure de forma segura en tots els
estadis de la malaltia renal.

Si la reduccio de I'FG és menor del 25% del valor
basal | s'estabilitza en els dos mesos seglents a
l'inici del tractament, aquest s~ hauria de continuar.

Si la reduccio es major del 25% del nivell basal,
s'ha d'interrompre el tractament | descartar possible
estenosi renal bilateral.




Antihipertensius: SRAA

El aliskiren no requereix ajust de dosi si FG> 30
El seu Us no esta recomanat si FG <30

ALISKIRENO (ARASILEZ®, ARIPRAZO®, ARASILEZ HTC®):
CONCLUSIONES DE LA REVALUACION DEL BALANCE
BENEFICIO-RIESGO

Fecha de publicacién: 17 de febrero de 2012 estl,ld iD ALTITU D E

Los datos analizados muestran un riesgo incrementado de hipotension,
sincope, ictus, hiperpotasemia y alteraciones de la funcion renal incluyendo
insuficiencia renal, cuando aliskireno se utiliza en combinacion con IECA o
ARAII, especialmente en pacientes diabéticos o con alteracion de la funcién
renal. No se puede excluir este riesgo para otros pacientes.

El uso combinado de aliskireno con IECA o con ARAIl esta
contraindicado en pacientes diabéticos y en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave

Para el resto de los pacientes no se recomienda el uso de
aliskireno junto con IECA o ARAII




Us de dilirétics

Diliretics Efectos adversos renals
Tiazidics -No eficacia en estadis 4-5 i reduida en estadi 3B
De nansa -En tots els estadios

-Inclus en dial-lisi amb ditiresi preservada

Estalviadors de Potassi:

amiloride, triamterene

-No recomanats en MRC pel risc d”hiperkalémia, sobretot associats a
antagonistes de | ERAA

Antialdosteronics

-Monitoritzar potassi séric i funcié renal pel risc d”hiperkalémia i
deteriorament de la funcio renal, sobretot associats a antagonistes de
|”ERAA

Altres

-Hipovolémia i deteriorament de la funciod renal, sobretot associats a
AINEs i antagonistes de | ERAA

-Hipotensio, alcalosi metabolica i hiperuricemia




AINE

Evitar el seu Us |AINE TY% (hores) |
: Ibuprofen 2
Seleccionar un AINE de [giciofenac 3-6
vida mitjana curta naproxen 12-15
: ketoprofen 2-4
Pocs dies de durada - dometacing 1219
Contraindicats en IR D'Y?X'Qam 28
mMmeioxicam
greu celecoxib 11




Combinacions de risc

1 1._.; t"




Analgesic

Paracetamol

Tramadol

Morfina
Oxicodona
Fentanil

Analgesics

IRC

FG < 50: 500-650 mg/6 h.
FG < 10: 500-650 mg/8 h.

FG < 30, augmentar l'interval de dosificacido a 12 h.
FG < 10, contraindicat

Evitar el seu Us si FG < 30
FG < 10, contraindicat

No necessari ajustar dosi



Control glucemic — farmacs

Insulina En qualsevol estadi
Meglitinides Repaglinida en qualsevol estadi.

Tiazolidindiones Pioglitazona en qualsevol estadi

Metformina Segons fitxa tecnica, no en FGe <60
No planteja problemes en FGe 245
A valorar amb molta cura en FGe 30- 44
Contraindicada en FGe <30

Sulfonilurees Contraindicades en FGe<30 (glibenclamida desaconsellada)

Inhibidors a- Acarbosa contraindicada en FGe <30
glucosidasa Miglitol contraindicat en FGe <60

Inhibidors DPP-4 Linagliptina en tots els estadis sense modificacié de dosi

(previstos canvis en les Vildagliptina en tots els estadis (dosi 50% en FGe<50)

indicacions) Sitagliptina: dosi 50% en FGe< 50i 25% en FGe< 30
Saxagliptina reduir dosi i no utilitzar en IR terminal

Agonistes GLP-1 Contraindicats en FGe<30. Amb prudencia en FG 30-59




Nous farmacs hipoglucemiants: inhibidors del
SGLT2

 Els nous farmacs hipoglucemiants inhibidors del
cotransportador de Sodi-Glucosa SGLT2
(“glucosurics™) 1, aixi, de la reabsorcio renal de
glucosa al tubul proximal de la nefrona renal, com la
dapaglifozina, nomes estan indicats en pacients amb
funcio renal conservada (FGe > 60)



Estatines

DADES D’ESTATINES EN IRC

ESTATINA

IRC

Dosi

Pravastatina

CLCr <60 ml/min

Recomanat inici 10 mg/24 hores

Lovastatina

CLCR <30 ml/min

Recomanat no superar 20 mg/24 h

Simvastatina

CLCR <30 ml/min

Recomanat no superar 10 mg/24 h

Atorvastatina

No necessari ajustar dosi  precaucio en IR

Fluvastatina

CLCR <30 ml/min

Precaucié amb > 40 mg/24 h

Rosuvastatina

CLCr <60 ml/min

Dosi inici 2 mg/24 hores
Contraindicat 40 mg/d

CLCR <30 ml/min

Contraindicat

Pitavastatina

CLCR <30 ml/min

No recomanat dosi de 4 mg

Ezetimiba

No necessari ajustar dosi




Anticoagulants

Acenocumarol No necessari ajustar dosi

Dabigatran Avaluar FG abans d'iniciar el tractament
Si FG entre 30 1 50: reduir la dosi a 110 mg/12 h
Si FG < 30: contraindicat

Rivaroxaban Si FG entre 15 1 50: reduir la dosi a 15 mg/24 h
Si FG <15: contraindicat

Apixaban Si FG < 30: reduir la dosia 2,5 mg/12 h
Si FG < 15: contraindicat




Antibiotics

Antibiotic

Amoxicil-lina / Amo-clav
Cefixima
Cefuroxima-axetil

Claritromicina
Ciprofloxacina

| evofloxacina

IRC

FG 10-30, max 500 mg/12h
FG < 10, max 500 mg/24h

FG < 20, reduir la dosi a 50%

FG < 20, reduir a una dosi al dia
FG < 30, reduir la dosi a 50%

FG 30-60, max 250-500 mg/12h
FG < 30, max 250-500 mg/24h

FG 20-50, reduir la dosi a 50%
FG 10-19, 125 mg/24-48 h




Antidepressius

 Els triciclics, fluoxetina i sertralina poden
utilitzar-se

« Paroxetina, citalopram i1 venlafaxina: s’ha de
reduir la dosi si FG < 30

 Duloxetina esta contraindicat



Antigotosos

Al-lopurinol Es recomana iniciar el tractament amb una
dosi maxima de 100 mg / dia i incrementar
si la resposta no és satisfactoria.

Ala MRC greu pot ser aconsellable utilitzar
menys de 100 mg / dia o utilitzar dosis
uniques de 100 mg a intervals majors d'un
dia

Si FG < 50: reduir la dosi a la meitat i/o

incrementar els intervals entre les tomes.
Si FG < 30: contraindicat.

Colquicina




Malaltia renal cronica




Estudis...

Framingham: la prevalenca de | es va associar amb major
prevalenca de malaltia cardiovascular, amb més edat, amb HTA i amb diabetis.

‘NHANES II: el

que en subjectes amb FG =290 i el Risc
Relatiu (RR) de mort cardiovascular de 1.68 (IC 95 % 1.33-2.13) i de mort per
qualsevol causa de 1.51 (IC 95% 1.19-1.91).

«Cardiovascular Health Study: en pacients majors de 65 anys mostren que

, tant de novo com recurrents, i de mort per qualsevol
causa.
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Objectius terapeutics

Pressio arterial

<140 /90 mmHg

Sovint calen > 2 farmacs
| dieta hiposodica

Proteinuria

< 500 mg/g

Objectiu PA<130/80 mmHg
Farmacs anti-SRAA




Objectius terapeutics

Dislipemia

LDL-Col. <100 mg/dL
0 <130 en edat avancada, MRC

moderada (3A), o sense MCV ni

proteindria
HbAlc < 7%
o Tractament |
HbAlc < 6,5% en diabetis de .
antiagregant

curta durada, joves I sense MCV

HbAlc <7,5% en >70 anys amb
comorbiditats greus,
complicacions
micro/macrovasculars o AP
d”hipoglucémies greus repetides

L’existencia de MRC no
contraindica | antiagregacio en

aguells pacients on aguesta esta
Indicada




Maneig del malalt amb MRC

Abans de derivar a un pacient a I'atencio especialitzada, considerar si una
consulta electronica o telefonica podria evitar la derivacié

Considerar la voluntat del pacient respecte a possibles tractaments
substitutius i la preséncia de comorbiditats (expectativa de vida inferior a
la possible arribada a insuficiéncia renal terminal)

Cal confirmar les dades analitiques alterades (creatinina, FGe, albuminduria).

Davant d’un deteriorament de la funcio renal, cal assegurar-se de que no hi ha
hipovolemia (vomits, diarrea, deplecid de volum per diliretics), hipotensio,
nefrotoxics, ni obstruccio del tracte urinari




RESUM

No es requereix ajusts de dosi en FG >60 (i pocs
en FG >30)

Es pot utilitzar la formula MDRD-4 per ajustar la
dosi

L”AINE d”elecci6 hauria de ser | Ibuprofén

No s”han de suspendre els IECA/ARAZ2 si el
descens del FG als primers 2 mesos de tractament
és inferior al 25%

S hauria d” evitar la seva combinacié amb diuretics
WA=



RESUM

Els diuretics de nansa son els recomanats en FG<
30-45
La metformina estaria contraindicada a la practica en
FG< 30

Els ISRS fluoxetina I sertralina no requereixen ajust
de dosi

El pacient amb MRC hauria de tenir una PA < 140/90
(130/80 en cas de proteindria) i una HbAlc < 6,5-
7,5% segons les seves condicions
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