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Fàrmacs i protecció renal. Com dosifiquemFàrmacs i protecció renal. Com dosifiquem 
segons la funció renal?



Introducció i justificació

• Prevalença ≈ 10%Prevalença ≈ 10%



Al d d id i lò iAlgunes dades epidemiològiques

• EPIRCE (2010)

10% dels adults tenen MRC– 10% dels adults tenen MRC

– 6,8% avançada (estadiu 3-5) 
• però 3,3% entre 40-64 anys i 21,4% en majors de 64 anys

– HTA + DM 35-40%



Definicions

M l lti l ò i (MRC) di i ió d l f ió lMalaltia renal crònica (MRC): disminució de la funció renal, 
expressada per un filtrat glomerular estimat (FGe) <60 ml/min/1,73 
m2 o per la presència de dany renal de forma persistent durant alm o per la presència de dany renal de forma persistent durant al 
menys 3 mesos.

Dany renal: alteracions histològiques a la biòpsia renal o presència de 
marcadors com albuminúria o proteïnúria, alteracions del sediment 
urinari o en proves d’imatgeurinari o en proves d imatge.

Insuficiència renal crònica (IRC): filtrat glomerular <60 ml/min/1,73 
m2 de forma persistent durant al menys 3 mesos.



Fàrmacs i 
ronyó



Fàrmacs nefrotòxicsFàrmacs nefrotòxics







IatrogèniaIatrogènia
Fàrmacs Efectos adversos renals

AINEs i analgèsics ‐Insuficiència renal aguda reversible: per vasoconstricció en insufiència cardíaca, 
depleció de volum, diürètics…
‐Nefritis intersticial aguda per hipersensibilitat
‐Hiperkalèmia
‐Hipertensió arterial
‐Nefropatia crònica per analgèsics: necrosis papil.lar i nefritis intersticial crònica

Al∙lopurinol i colchicina ‐Hipersensibilitat aguda:nefritis tubulointersticial aguda

Inhibidors de l´eix‐renina‐ ‐Insuficiència renal aguda hemodinàmica
angiostensina‐aldosterona 
(ERAA)

g
‐Reducció del FGe a l´inici del tractament: no retirar‐lo si és <30%
‐Evitar antialdosterònics en FGe <30ml/min/1,73m2 o hiperkalièmia

Bifosfonats ‐Toxicitat renal per via e.v. a dosis altes

Ús de contrast ‐Iodat: insuficiéncia renal aguda (TAC amb contrast)
‐Gadolini: dermopatia fibrosant nefrogènica o fibrosi sistèmica nefrogènica en FGe 
<30ml/min/1,73m2/ / ,



Fà i ó j t d fàFàrmacs i ronyó: ajust de fàrmacs



CConceptes



C j l di ió?Com ajustar la medicació?
P

• Dosis
• Pauta

Evitar dosis altes i formes de 
alliberament retardatalliberament retardat



Situacions de risc

• DM
• ICCICC
• Estenosi arteria renal

D hid t ió• Deshidratació
• Hiperpotasèmia

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



Estadis de la malaltia renal crònica

Estadi* Filtrat Glomerular 
estimat (FGe)

Descripció
estimat (FGe)
(ml/min/1,73m2)

1 ≥ 90 Dany renal amb FGe normal
2 60‐89 Dany renal amb lleuger descens del FGey g

3A 45‐59 Disminució moderada del FGe, amb o sense altre dany renal
3B 30‐44
4 15‐29 Disminució greu del FGe, amb o sense altre dany renal

5 < 15 Insuficiència renal terminal o necessitat de tractament 
substitutiu renal

** Afegir el sufix “p” si hi ha presència de proteinúria



Com ajustar la dosi?Com ajustar la dosi?

• Equació de Cockcroft – Gault (necessita el pes)

• MDRD-4

• Problemes que planteja la fórmula MDRD-4:
– superfície corporal ( SC ) estàndard de 1,73 m2superfície corporal ( SC ) estàndard de 1,73 m2
– la majoria de les recomanacions d'ajust de dosi publicades 

provenen de dades basades en l'equació de Cockcroft –p q
Gault

– Infraestimació aproximada del 30% de la MDRD-4 en valors 
propers a la normalitat



C j t l d i?Com ajustar la dosi?

• A la pràctica clínica a la majoria dels fàrmacs 
utilitzats en atenció primària i a la majoria 
dels pacients majors de 18 anys de p j y
complexió i pes mitjans es pot utilitzar la 
fórmula de MDRD -4 per la configuració de lafórmula de MDRD 4 per la configuració de la 
dosificació



Fórmules estimatives de la funció renal

MDRD FG 186 ( ti i [ /dl]) 1 154 ( d t) 0 203MDRD FGe = 186 x (creatinina [mg/dl])-1,154 x (edat)-0,203 x 
(0,742 si dona) x (1,210 si raça negra)

CKD‐EPI FGe = 141 x min(creatinina [mg/dl]/κ,1)α x max(creatinina 
[mg/dl]/κ 1)‐1.209 x 0 993Edat x 1 018 [si dona] x 1 159 [si raça[mg/dl]/κ,1) 1.209 x 0.993Edat x 1.018 [si dona] x 1.159 [si raça 
negra]

Les fórmules estimatives no son adequades en cas de pes corporal extrem (índex de 
massa corporal <19 kg/m2 o >35 kg/m2), alteracions importants de la massa muscular, 
insuficiència renal aguda, embaràs, malaltia hepàtica greu, edema generalitzat, ascites, 
edat >85 anys. 

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



• 4120 pacients (2706 de < 80 anys i 1414 de ≥80 anys)4120 pacients (2706 de < 80 anys i 1414 de  ≥80 anys)

• ≥80 anys 14 9% no va ser candidat a rebre dabigatran amb≥80 anys, 14.9% no va ser candidat a rebre dabigatran amb 
l’equació de Cockcroft-Gault  però sí amb la de MDRD 

• <80 anys, la diferència va ser de 0.8% per a escollir el80 anys, la diferència va ser de 0.8% per a escollir el 
dabigatran i 5.3% per a rebre una dosi alta. 

• Rivaroxaban, 0.3% per a l’elecció del fàrmac i 13.5% per a 
l’elecció del la dosi alta



Informació sobre l’ajust delsInformació sobre l ajust dels 
medicaments



Informació sobre l’ajust dels medicaments:
Ibuprofèn



Informació sobre l’ajust dels medicaments: 
Amoxicil·lina-Clavulànic



Recomanacions







A tihi t i SRAAAntihipertensius: SRAA

• S'han de monitoritzar els nivells de potassi 
pel risc augmentat de hiperpotassèmia. 

• En general els IECA s'eliminen via renal i 
i j t d d i l IRCrequereixen ajust de dosi en la IRC

• Els ARA II no requereixen ajust de dosi. 
(Mill l t l t i b t )(Millor: losartan, valsartan, irbesartan)



Antihipertensius: SRAAAntihipertensius: SRAA
• Poden produir insuficiència renal agudaPoden produir insuficiència renal aguda 
• No és necessària la interrupció del tractament i es 

poden prescriure de forma segura en tots elspoden prescriure de forma segura en tots els 
estadis de la malaltia renal.
Si l d ió d l'FG é d l 30% d l l• Si la reducció de l'FG és menor del 30% del valor 
basal i s'estabilitza en els dos mesos següents a 
l'i i i d l t t t t ´h i d til'inici del tractament, aquest s hauria de continuar.

• Si la reducció és major del 30 % del nivell basal, 
s'ha d'interrompre el tractament i descartar possible 
estenosi renal bilateral (o isquèmia intrarrenal)



Antihipertensius: SRAA
El aliskirèn no requereix ajust de dosi si FG> 30 
El ú à i FG 30

Antihipertensius: SRAA

El seu ús no està recomanat si FG <30



Ús de diürèticsÚs de diürètics

Diürètics Efectos adversos renals

Tiazídics ‐No eficàcia en estadis 4‐5 i reduïda en estadi 3B

De nansa ‐En tots els estadios
‐Inclús en diàl‐lisi amb diüresi preservada

Estalviadors de Potassi: 
amiloride, triamterene

‐No recomanats en MRC pel risc d´hiperkalèmia, sobretot associats a 
antagonistes de l´ERAA

Antialdosterònics ‐Monitoritzar potassi sèric i funció renal pel risc d´hiperkalèmia i 
deteriorament de la funció renal, sobretot associats a antagonistes de 
l´ERAA

Altres ‐Hipovolèmia i deteriorament de la funció renal, sobretot associats a 
AINEs i antagonistes de l´ERAA
‐Hipotensió, alcalosi metabòlica i hiperuricèmia



Triple whammy 

Lapi F, et al. BMJ 2013; 



C bi i d iCombinacions de risc



Triple whammy

Lapi F, et al. BMJ 2013; 



AINEAINE
• Evitar el seu ús
• Seleccionar un AINE de

AINE T½ (hores)
ibuprofèn 2 
diclofenac 3 6Seleccionar un AINE de 

vida mitjana curta
P di d d d

diclofenac 3-6 
naproxèn 12-15 
ketoprofèn 2-4• Pocs dies de durada

• Contraindicats en IR 

ketoprofèn 2 4 
indometacina 12-19 
piroxicam 50 Co t a d cats e

greu meloxicam 20 
celecoxib 11 



A l è iAnalgèsics
A l è i IRCAnalgèsic IRC
Paracetamol FG < 50: 500-650 mg/6 h.

FG < 10: 500-650 mg/8 h.FG  10: 500 650 mg/8 h.
Tramadol FG < 30, augmentar l’interval de dosificació a 12 h. 

FG < 10, contraindicat
Morfina Evitar el seu ús si FG < 30
Oxicodona FG < 10, contraindicat
Fentanil No necessari ajustar dosi



Insulina En qualsevol estadi

Control glucèmic – fàrmacs
Insulina En qualsevol estadi

Meglitinides Repaglinida en qualsevol estadi.

Metformina Segons fitxa tècnica, no en FGe <60

Tiazolidindiones Pioglitazona en qualsevol estadi

No planteja problemes en FGe ≥45
A valorar amb molta cura  en FGe 30‐ 44
Contraindicada en FGe <30

Sulfonilurees Contraindicades en FGe<30 (glibenclamida desaconsellada)

I hibid A b t i di d FG <30Inhibidors α‐
glucosidasa

Acarbosa contraindicada en FGe <30
Miglitol contraindicat en FGe <60

Inhibidors DPP‐4 Linagliptina en tots els estadis sense modificació de dosiInhibidors DPP‐4 
(previstos canvis en les 
indicacions) 

Linagliptina en tots els estadis sense modificació de dosi
Vildagliptina en tots els estadis (dosi 50% en FGe<50)
Sitagliptina: dosi 50% en FGe< 50 i 25% en FGe< 30
Saxagliptina reduir dosi i no utilitzar en IR terminalSaxagliptina reduir dosi i no utilitzar en IR terminal

Agonistes GLP‐1 Contraindicats en FGe<30. Amb prudència en FG 30‐59



Nous fàrmacs hipoglucemiants: inhibidors del 
SGLT2

• Els nous fàrmacs hipoglucemiants inhibidors del 
d d S di Gl SG 2cotransportador de Sodi-Glucosa SGLT2 

(“glucosúrics”) i, així, de la reabsorció renal de 
glucosa al túbul proximal de la nefrona renal, com la 
dapaglifozina, només estan indicats en pacients ambdapaglifozina, només estan indicats en pacients amb 
funció renal conservada (FGe > 60)



Estatines

precaució en IR 



A ti l tAnticoagulants
Anticoagulant IRCAnticoagulant IRC

Acenocumarol No necessari ajustar dosi

Dabigatran Avaluar FG abans d’iniciar el tractamentDabigatran Avaluar FG abans d iniciar el tractament

Si FG entre 30 i 50: reduïr la dosi a 110 mg/12 h

Si FG 30 t i di tSi FG < 30: contraindicat

Rivaroxaban Si FG entre 15 i 50: reduïr la dosi a 15 mg/24 h 

Si FG <15: contraindicat

Apixaban Si FG < 30: reduïr la dosi a 2,5 mg/12 hApixaban Si FG  30: reduïr la dosi a 2,5 mg/12 h 

Si FG < 15: contraindicat



A ibiò iAntibiòtics
Antibiòtic IRCAntibiòtic IRC
Amoxicil·lina / Amo-clav FG 10-30, màx 500 mg/12h

FG < 10 màx 500 mg/24hFG < 10, màx 500 mg/24h
Cefixima FG < 20, reduir la dosi a 50%
Cefuroxima axetil FG < 20 reduir a una dosi al diaCefuroxima-axetil FG < 20, reduir a una dosi al dia
Claritromicina FG < 30, reduir la dosi a 50%
Ci fl i FG 30 60 à 250 500 /12hCiprofloxacina FG 30-60, màx 250-500 mg/12h

FG < 30, màx 250-500 mg/24h
Levofloxacina FG 20 50 reduir la dosi a 50%Levofloxacina FG 20-50, reduir la dosi a 50%

FG 10-19, 125 mg/24-48 h



A tid iAntidepressius

• Els triciclícs, fluoxetina i sertralina poden 
utilitzar-se 

• Paroxetina citalopram i venlafaxina: s’ha deParoxetina, citalopram i venlafaxina: s ha de 
reduïr la dosi si FG < 30
D l ti tà t i di t• Duloxetina està contraindicat



A iAntigotosos
Antigotosos IRCAntigotosos IRC

Al·lopurinol Es recomana iniciar el tractament amb una 

dosi màxima de 100 mg / dia i incrementardosi màxima de 100 mg / dia i incrementar 

si la resposta no és satisfactòria. 

A la MRC greu pot ser aconsellable utilitzar g p

menys de 100 mg / dia o utilitzar dosis 

úniques de 100 mg a intervals majors d'un 

dia

Colquicina Si FG < 50: reduïr la dosi a la meitat i/o 
i t l i t l t l tincrementar els intervals entre les tomes.
Si FG < 30: contraindicat.



I si encara tenim algun dubte?



Contraindicacions en insuficiència renal

ÈDESENVOLUPAMENTS TÈCNICS:

1. S’han creat els agrupadors de patologia:

• Insuficiència renal filtrat glomerular < 15

• Insuficiència renal filtrat glomerular 15 i 30• Insuficiència renal filtrat glomerular 15 i 30

• Creatinina > 1.30

2. S’han fet els desenvolupaments tècnics per tal que els pacients s’incloguin 
en aquests grups en funció dels resultats de laboratori rebuts. 

• Anàlisis demanats des d’eCAP (últim mes i mig)

LIMITACIONS:

• No té en compte analítiques històriques

• No té en compte resultats de laboratori provinents d’hospitals• No té en compte resultats de laboratori provinents d’hospitals

• No té en compte resultats entrats manualment





Malaltia renal crònica



Malaltia renal en població general: insuficiència renal 
terminal i mortalitat total

Estudio observacional a 5 años en

terminal i mortalitat total

60

Estudio observacional a 5 años en 
población 
con FG <90 ml/min/1,73 m2 (N = 

45,7

40

50

(
27.998)

Llegada a diálisis o trasplante

Mortalidad total

19,919,5
24,3

20

30

Mortalidad total

0 07 1,1 1,3

10,2
10

20

0,07 , ,
0

NO ERC
FG 60-89 ml/min/1,73 m2

sin proteinuria

ESTADIO 2
FG 60-89 ml/min/1,73 m2

con proteinuria

ESTADIO 3
FG 30-59 ml/min/1,73 m2

n = 11.278

ESTADIO 4
FG 15-29 ml/min/1,73 m2

n = 777n = 14.202
Edad: 61,4 años

n = 1.741
Edad: 60,8 años

Edad: 71,6 años n = 777
Edad: 73,6 años

Keith DS et al. Arch Intern Med 2004;164:659-63.



Insuficiència renal en població general: 
morbimortalitat CVmorbimortalitat CV

N= 18.066  ARIC

Seguiment 8 anysSeguiment 8 anys

Weiner DE et al. JASN 2004;15:1307-15.



IR i MA a la població general 
N= 2966. 
Framinghamg

Seguiment: 

8 8 anys

Foster MC, et al. Arch Intern Med. 2007; 167:1386‐92





Consens català sobre atenció a la malaltia 
renal crònica

http://www.socane.cat/modules/webstructure/files/document de consens1.pdfhttp://www.socane.cat/modules/webstructure/files/document_de_consens1.pdf

http://www.schta.cat/arxius/Consens%20v7_PRINT.pdf?idsv=301&idtp=2



Objectius terapèutics

< 140 / 90 mmHg
Sovint calen > 2 fàrmacs
i dieta hiposòdica

< 500 mg/g
Objectiu PA<130/80 mmHg 
Fàrmacs anti-SRAA



Objectius terapèutics

LDL-Col. <100 mg/dL
o <130 en edat avançada, MRC 

moderada (3A), o sense MCV ni 
proteïnúria

HbA1c < 7% 

HbA1c < 6,5% en diabetis de 
curta durada, joves i sense MCV

HbA1c <7,5% en >70 anys amb L’existència de MRC no, y
comorbiditats greus, 
complicacions 

i / l AP

L existència de MRC no 
contraindica l´antiagregació en 
aquells pacients on aquesta està 

micro/macrovasculars o AP 
d´hipoglucèmies greus repetides

q p q
indicada



Maneig del malalt amb MRC

Abans de derivar a un pacient a l’atenció especialitzada, considerar si una 
consulta electrònica o telefònica podria evitar la derivació

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

Cal confirmar les dades analítiques alterades (creatinina, FGe, albuminúria).

Davant d’un deteriorament de la funció renal, cal assegurar‐se de que no hi ha 
hipovolèmia (vòmits, diarrea, depleció de volum per diürètics), hipotensió, p ( p p ) p
nefrotòxics, ni obstrucció del tracte urinari



RESUMRESUM

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

• Es pot utilitzar la fórmula MDRD-4 per ajustar la 
dosi

• L´AINE d´elecció hauria de ser l´Ibuprofèn
• No s´han de suspendre els IECA/ARA2 si el• No s han de suspendre els IECA/ARA2 si el 

descens del FG als primers 2 mesos de tractament 
és inferior al 25%és inferior al 25%

• S´hauria d´evitar la seva combinació amb diurètics 
i AINEi AINE 



RESUMRESUM

Els diurètics de nansa són els recomanats en FG< 
30-45
•La metformina estaria contraindicada a la pràctica en 
FG< 30FG  30
•Els ISRS fluoxetina i sertralina no requereixen ajust 
de doside dosi
•El pacient amb MRC hauria de tenir una PA < 140/90 
(130/80 en cas de proteinúria) i una HbA1c < 6 5(130/80 en cas de proteinúria) i una HbA1c < 6,5-
7,5% segons les seves condicions 





Estudis...

F i h l l d MRC d l 8 4% i i b j•Framingham: la prevalença de MRC va ser del 8.4% i es va associar amb major 
prevalença de malaltia cardiovascular, amb més edat, amb HTA i amb diabetis.

•NHANES II: el pronòstic cardiovascular (CV) i vital era pitjor en subjectes amb 
Filtrat Glomerular (FG) <70 ml / min que en subjectes amb FG ≥ 90 i el Risc 
Relatiu (RR) de mort cardiovascular de 1 68 (IC 95 % 1 33 2 13) i de mort perRelatiu (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 per 
cada 10 ml/min/1.73m2 de descens de l'FG s'observa una elevació del 5% del 
risc d'esdeveniments CV, tant de novo com recurrents, i de mort per qualsevol 
causa.


