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FARMACOS en INSUFICIENCIA RENAL

1. Insuficiencia Renal Crénica: Consideraciones Generales

El rindn es el responsable del equilibrio hidrosalino normal, la regulacién del equilibrio dcido- base y
la eliminacién de sustancias endégenas y exdgenas, entre ellas los farmacos.

La insuficiencia renal (IR) crénica (IRC) consiste en el deterioro progresivo e irreversible de la funcién
renal, es decir se caracteriza por una pérdida gradual y progresiva de la tasa de filtrado glomerular
(FG) a lo largo de un tiempo variable, cosa que impide una correcta funcidn depurativa y excretora
de residuos. Cuando el filtrado glomerular (filtrado de la sangre en el rifidén) cae por debajo del 25 al
35% empiezan a aumentar la urea y la creatinina. Cuando el filtrado glomerular cae por debajo del
15% aproximadamente empiezan a aparecer los signos del sindrome urémico.

Por este motivo, los pacientes con insuficiencia renal presentan cambios en la farmacocinética y
farmacodindmica de los medicamentos:

= ABSORCION: La uremia presente en la IR puede ser causante del aumento del pH
estomacal, dando como resultado una absorcién incompleta y lenta de farmacos que
necesitan de un medio acido para su correcta absorcion; como asi también, sintomas
tales como deshidratacidn e hipopotasemia, alteran la perfusion tisular y la motilidad
intestinal, dificultando la absorcién de numerosos farmacos.

= DISTRIBUCION: La IR produce alteraciones en:

e Elvolumen de distribucién del farmaco

e Las concentraciones de electrolitos y acido urico, por tanto, pH sanguineo

e La unién a proteinas plasmaticas. Este fendmeno normalmente reduce la unién
del farmaco a la albumina, el contenido corporal del farmaco a cualquier nivel
plasmatico y el volumen de distribucion para farmacos acidos, y lo aumenta en el
caso de farmacos basicos.

* METABOLISMO: Generalmente seasume que laIR solo afecta el metabolismo de farmacos
que se eliminan por via renal, aun asi, hay evidencia que demuestra cierta influencia de la
IR en el aclaramiento de fadrmacos que se eliminan por metabolismo hepatico.

Los farmacos se metabolizan fundamentalmente por oxidacion seguido de
conjugacion, siendo la primera norma o un poco mas rapida en el caso de IR, mientras
que la conjugacién glucurdnica no se ve alterada. Si se observa una disminucion en
procesos de acetilacion o hidrdlisis.

= ELIMINACION: El rifidn es el responsable, en parte o en su totalidad, de la
eliminacion de los farmacos, también de aquellos metabolizados por el higado. Este
proceso comprende tres pasos: filtracion glomerular, secrecién tubular y reabsorcion
tubular. Ante un cuadro de IR, todos ellos se ven modificados en forma proporcional
a la severidad de la misma. Habitualmente el tiempo de vida media (t1/2) aumenta
conforme disminuye el aclaramiento de la creatinina hasta 30 ml/min.
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2. Sintomas asociados a la Insuficiencia Renal Cronica (IRC)

= Alteraciones Electroliticas: Se producen anomalias en los niveles de diferentes
electrolitos como el potasio y el bicarbonato.

= Manifestaciones Cardiovasculares: Hipertension arterial, que se encuentra hasta en
el 80% de los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal.

= Alteraciones Gastrointestinales: Anorexia, nduseas y vomitos. Un signo caracteristico
es el fétor urémico, olor amoniacal producido por los metabolitos nitrogenados en la
saliva.

= Alteraciones Hematoldgicas: Un signo precoz en la evolucién de una insuficiencia
renal cronica es la anemia.

= Alteraciones Neuroldgicas: Es tipica la aparicion de la encefalopatia urémica,
gue se manifiesta como una alteracién cognitiva que va desde una dificultad para
concentrarse hasta el coma profundo. También puede aparecer una polineuropatia
que al principio es sensitiva pero que, si avanza, se hace también motora.

= Alteraciones Osteomusculares: Se manifiesta por dolores 6éseos, deformidades
(reabsorcidn de falanges distales en dedos), fracturas y retraso del crecimiento en nifios.

= Alteraciones Dermatoldgicas: El signo caracteristico es el color pajizo de la piel,
producido por la anemiay por el acimulo de urocromos. El prurito (picor) es también
muy frecuente y muy molesto.

= Alteraciones hormonales: En el hombre provoca fundamentalmente impotencia y
oligospermia (disminucidn en la produccion de espermatozoides). En la mujer provoca
alteraciones en el ciclo menstrual y frecuentemente amenorrea.

3. Ajuste de dosis en IR

El deterioro de la funcidn renal puede afectar a la seguridad y a la eficacia de los medicamentos
dado los cambios producidos en la farmacocinética y farmacodindmica, hecho que provoca una
modificacién de la intensidad y la duracién del efecto terapéutico y un aumento de los efectos
adversos. El ajuste de la dosis en la IR es fundamental para garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad
de medicamentos de estrecho margen terapéutico y de los de eliminacion renal.

Factores de Riesgo para la NEFROTOXICIDAD:
-Edad avanzada

-Diabetes Mellitus (DM)

-Insuficiencia cardiaca

-Estenosis de la arterial renal

-Deplecién de volumen
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-Deshidratacion e hipovolemia

-Secuestro de liquidos (ascitis, edemas)

-lnadecuada ingesta de liquidos

-Uso concomitante de nefrotdxicos (aminoglucdsidos, AINES, ...)
-Obstruccion tracto urinario

-Entre otras

El principal pardmetro farmacocinético a tener en cuenta es la alteracion en la excreciéon renal de
fdrmacos. La mayoria de fdrmacos excretados por via renal presentan una relacidn lineal entre su
aclaracion renal y la aclaracion de creatinina (CICr), hasta valores de 30 ml/min.

> Como regla general, es conveniente realizar un ajuste cuando:
* El margen terapéutico del fdrmaco es estrecho
» La afeccion del rifidén es importante (CrCl<50 ml/min) y el fdrmaco se elimina
fundamentalmente por via renal (>50%)

La dosis inicial depende del volumen de distribucion y no del CICr. Por tanto, la dosis inicial
administrada a un paciente con IR es la misma que la de un paciente con funcién renal normal, a
menos que existan factores hemodindamicos de deplecidn de volumen, en cuyo caso se disminuye la
dosis de carga al 75%.

La estimacion del FG es el mejor indice para evaluar la funcién renal. Normalmente, se mide a
través de la aclaracién de creatinina y corresponde al volumen de plasma utilizado por el rifidn para
eliminar totalmente esta sustancia por unidad de tiempo. El valor normal de la creatinina en suero
para cada sujeto depende de multiples factores como edad, sexo, proporcidon de masa muscular, etc.
El inconveniente de la medicién del CICr radica en que se requiere de una recogida estricta de orina
de 24 horas, motivo por el cual existen formulas simplificadas de entre las cuales las mas utilizadas
han sido el MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) y la de Cockcroft-Gault.

* Férmula de Cockcroft-Gault:
(140 — edad) x (peso en kg)
ClICr =
72 x Cr (creatinina sérica) (mg/100 ml)

*0,85 para mujeres

. Férmula de MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease)
FG (ml/min/1,73 m?2) = 186 x creatinina -1,154 x edad-0,203
*multiplicar por 0,742 para mujeres

[Limitaciones de las férmulas: edades extremas, fracaso renal agudo, embarazo, edema, amputados
y malnutridos]
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La disminucién de la depuracién urinaria es directamente proporcional a la reduccidn del FG. Una
disminucién de los valores de FG comporta que, si se administra un farmaco de forma continuada,
este se puede acumular en el organismo en cantidades todxicas, produciendo un efecto deletéreo.
Las alteraciones en la eliminacidn son las que en la practica tienen una mayor trascendencia clinica,
sobre todo con tasas de filtracién glomerular menores de 50 mL/minuto.

En base alos valores de FG, la enfermedad renal crénica se puede clasificar en los siguientes estadios:

FG
Estadio Descripcién
(ml/min/1,73 m’]

1 Dafio renal con FG + 90

normal

Dafio renal con FG
- ligeramente disminuido B0-53

FG moderadamente
3 disminuido 30-59
4 FG gravemente disminuido | 15-20
5 Fallo renal = 15 o dislisis

Los métodos mas utilizados de ajuste de dosis de mantenimiento en IR, son los siguientes:

= Aumentar los intervalos entre tomas sin modificar la dosis
= Reducir las dosis sin modificar el ritmo de administracion
En la practica asistencial, es recomendable realizar la combinacién de ambas.

4.Farmacos con mayor incidencia en IR

AINES, IECA, ARA II, DIURETICOS, AMINOGLUCOSIDOS, INMUNOSUPRESORES, CONTRASTES
RADIOLOGICOS: farmaco de uso habitual que independientemente de requerir o no ajuste de dosis
pueden afectar a la funcidn renal o causas nefrotoxicidad.

*Evitar la combinacién de farmacos nefrotdxicos, ya que aumenta el riesgo de fallo renal,
principalmente la asociacién de IECA (o ARA Il) con diuréticos y AINE (incluidos los inhibidores de la
COX2), también conocida como «triple whammy»

ANTICOAGULANTES
» Warfarina y Acenocumarol: NO requieren ajuste de dosis
» Anticoagulantes Orales Directos (Dabigatran, Rivaroxaban, etc.) Sl requieren ajustes
de dosis o estan contraindicados con FG <30 ml/min
» Anticoagulantes Parenterales:
= Heparinas no fraccionadas: NO requieren ajuste de dosis
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* Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Sl requieren ajustes de dosis, para evitar
el riesgo de acumulacion y hemorragias

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
> Acido Acetilsalicilico: Contraindicado en FG < 10 ml/min
» Clopidogrel, Prasugrel y Ticagrelor: NO requieren ajuste de dosis

ANTIBIOTICOS
» Aminoglucésidos:
*Sereduce la eficaciayaumentan los efectos adversos (ototoxicidad y nefrotoxicidad),
se recomienda NO utilizarlos si se dispone de alternativas
= En caso de utilizarlos, AJUSTE DE DOSIS y MONITORIZACION DE LOS VALORES
PLASMATICOS

» Betalactamicos:
* Se eliminan por via renal, Sl requieren ajustes de dosis
* Ceftriaxona: En presencia de insuficiencia renal, incrementa la excrecién biliar

» Fluoroquinolonas: Excepto la moxifloxacina, Sl requieren ajuste de dosis
» Glucopéptidos (Vancomicina, Teicoplanina): Sl requieren ajuste de dosis

» Tetraciclinas: Excepto doxiciclina y minociclina, estan contraindicadas en IR
» Metronidazol y Clindamicina: Se pueden utilizar en las dosis usuales

» Macrélidos:
= Eritromicina y Azitromicina: NO requieren ajuste de dosis
= Claritromicina: Sl requieren ajuste de dosis

DIGOXINA
» En IR el volumen de distribucién de digoxina disminuye a la mitad, Sl requiere ajuste
de dosis segun los valores plasmaticos

HIPOGLUCEMIANTES
» Metformina:
= Contraindicada cuando los valores del FG son <30 mL/min/1,73 m2
* Monitorizar ensituaciones clinicas que predisponen a la acidosis lactica y situaciones
agudas que impliquen una reduccién repentina de la funcién renal
» Sulfonilureas: Utilizar con precaucion para evitar las hipoglucemias
» Pioglitazona y Repaglinida: NO requieren ajuste de dosis
» Agonistas del péptido similar al Glucagén Tipo 1 (GLP1): No se recomiendan en IR
grave
» Insulinas: Todas las especialidades requieren ajustes de dosis cuando la funcién renal
estd alterada
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5. Consideraciones Practicas para el Ajuste de Dosis en IR
v" Medir la funcidn renal para medicamentos nefrotdxicos o que requieran ajuste de dosis.

v" Asumir al menos un deterioro leve de la funcidn renal a la hora de prescribir/administrar
medicamentos a personas de edad avanzada.

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

v’ Considerar a toda persona de edad avanzada como un paciente con ERC leve-moderada.

v’ Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos. Hay que tener especial precaucion con la
asociacion de un diurético ahorrador de potasio con otro fdrmaco que retenga potasio (IECA,
ARA 1, inhibidores directos de renina, AINE). En estos casos la monitorizacion frecuente del
potasio sérico es de obligado cumplimiento.

v" Si hace falta un inicio rapido del efecto del medicamento (antibidticos, antifungicos,
antivirales), hay que utilizar la dosis inicial o dosis de carga habitual para conseguir un
nivel adecuado. Las dosis de mantenimiento se ajustan segun el fadrmaco y el estadio de la
enfermedad renal crdnica.

v’ Precaucional utilizarfarmacosen IR en edades extremasy ensituaciones de hipoalbuminemia
y anemia. Evitar también farmacos de accion prolongada y estrecho margen terapéutico.

v" No valorar funcién renal Unicamente por el CICr, pacientes con creatinina sérica normal
pueden tener factores de riesgo asociados para nefrotoxicidad: ancianos, hepatopatas,
nefropatias con funcion renal normal, deshidratacion, etc. Resultan practicos los métodos de
dosificaciéon asumiendo CICr del 50% o inferiores.

v’ Si el farmaco presenta metabolizacion extrarrenal y o la disminucién del FG no es muy grave
(> 50 ml/min) no es necesario el ajuste de dosis. A excepcion de farmacos muy nefrotdxicos

(@aminoglucdsidos) y con metabolizacién renal pura.

v Conocer la accion de la IR sobre los farmacos a utilizar y si el farmaco sera efectivo ya que
puede depender de otra modificacién metabdlica alterada en IR y ello condiciona su accion.

v’ Valorar las concentraciones de farmacos a utilizar en plasma.

v" Vigilar la aparicion de efectos adversos no facilmente vinculables a la medicacién
administrada, que puedan conllevar a patologias coadyuvantes en la IR.

v’ Vigilar interacciones entre medicamentos y toxicidad o sobrecarga por algun excipiente o
componente del medicamento.
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6. Conclusion
Hoy dia, la enfermedad renal crénica se ha convertido en un problema de salud publica mundial,
relacionado con un riesgo elevado de insuficiencia renal crénica terminal, enfermedad cardiovascular
y muerte.

En IR a la hora de utilizar medicamentos, es necesario individualizar la posologia para evitar su
acumulacién, la aparicion de nefrotoxicidad o reacciones adversas y evitar posibles errores de
medicacion. Los errores de medicacién producidos en pacientes tratados con medicamentos de
uso habitual se pueden producir en cualquier punto de la cadena terapéutica, principalmente en el
momento de la prescripcidn, validacion de la prescripcion, administracidén y seguimiento.

Resulta imperiosa la intervencién farmacéutica al momento de detectar y evitar aquellas situaciones
de riesgo que se presentan durante la practica asistencial, como asi también la de educar a los
pacientes.
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