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JUSTIFICACION

El 9,16 % la poblacién adulta sufre algin grado de enfermedad
renal cronica (ERC)!, siendo este porcentaje superior en pacientes
mayores de 64 afos (20,6 %)2 y en pacientes con determinadas
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquis-
mo, riesgo cardiovascular alto, etc.)

El grado de severidad de la enfermedad renal (ER) influye de ma-
nera importante en la farmacocinética de los medicamentos (ab-
sorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién) y por tanto en la
eficacia de los mismos, o en la probabilidad de acumulacion y de
efectos adversos importantes, incluida la toxicidad renal.

Por otra parte, hay que considerar que existen farmacos potencial-
mente nefrotoxicos que pueden afectar por si solos 0 en asociacion
con otros a la funcién renal (antiinflamatorios no esteroideos, ami-
noglucosidos, contrastes radiolégicos...), especialmente si se dan
en determinadas situaciones (hipovolemia, deshidratacion, insufi-
ciencia cardiaca, etc.).

Es importante detectar a estos pacientes y aplicar las recomenda-
ciones que se nos trasladan sobre los tratamientos farmacolégicos
en cuanto a indicacion, dosificacion, pauta y monitorizacion.

Para la realizacion de este documento, se ha tenido como referen-
cia fundamentalmente las fichas técnicas de los medicamentos y el
documento de consenso para la deteccion y manejo de la ERC. Se
exponen los grupos farmacolégicos que suponen un mayor impacto
en términos de utilizacion o de repercusiones en salud.

LA FUNCION RENAL (12 parte)

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Actualmente la ERC se define por la presencia un filtrado glomerular
(FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 y/o también por la presencia
de marcadores de dafio renal como34:

e Albuminuria elevada: observada durante un periodo de 3 a 6
meses.

o Alteraciones en el sedimento urinario (hematuria, leucocitaria)
durante mas de 3 meses, tras descartar dafio organico o infec-
cion de orina.

o Alteraciones electroliticas de origen tubular.

e Alteraciones estructurales histoldgicas o en pruebas de ima-
gen (excepto quistes renales).

e Trasplante renal.

Determinacién del FG. Para su célculo habitualmente se utiliza la
formula derivada del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD-4 0 MDRD-IDMS)® , o la més recomendada actualmente, es
la propuesta por el Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion (CKD-EP1)®7, puesto que mejord los resultados en precision de
la ecuacion MDRD-IDMS en especial para valores de FG superior a
60 ml/min/1,73 m2,

Se estahlecen 6 categorias de ERC segiin la severidad de disminu-
cion de FG en ml/min/1,73m2: G1 (FG >90), G2 (FG 60-89), G3 A
(FG 45-59), G3 B (30-44), G4 (15-29) y G5 (<15) (Tabla 1).

Determinacion de la albuminuria o del valor absoluto del cociente
albiimina/creatinina en orina (CAC), preferentemente en la primera
orina de la mafiana. El CAC es un marcador méas sensible que la
proteinuria en el contexto de ERC secundaria a diabetes mellitus
(DM), hipertension arterial (HTA) o enfermedad glomerular, que son
las causas mas frecuentes de ERC en el adulto.

Se establecen tres categorias de albuminuria de riesgo:

Al: normal 0 poco incrementada <30 mg/g 0 <3 mg/mmol.

A2: moderadamente incrementada 30-300 mg/g o 3-30 mg/mmol.
A3: severamente incrementada >300 mg/g 0 >30 mg/mmol (Tabla 1).

La alteracién de ambhos parametros han de confirmarse con mas de
una prueba durante al menos 3 meses.

Clasificacion o estadiaje de la ERC (Tabla 1):

Engloba los dos parametros anteriores. El prondstico empeora cuan-
to menor sea el FG y/o mayor sea la albuminuria, con mayor riesgo
de mortalidad global, cardiovascular, progresion de la ER, fracaso
renal agudo, etc.
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JUSTIFICACION

EI 916 % la poblacidn adulia sufre algin grade de enfermedad
renal criinica (ERCH, siendD esta parcantaje superior en pacientss
mayores de E4 ahos (20,6 %2 y en pacientss con determinadas
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertansidn arterial, tabaguis-
mo, riesgo cardiovascular alto, etc)

El gradn de severidad de la enfermadad renal (ER) influye de ma-
nera impartante en la i de los medi os (ab-

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Actualmente la ERC se define por la presencia un filtrado glomerular
(FG) por debajo de 60 mlfmin/1,73 m2 yo también por la presencia
de marcadores de dao renal como®4:

= Albuminuria elevada: observada durante un periodode 2 a 6
mases.

Mteraciones en el sedimento urinario (hematuria, leucocitaria)
durante mds de 3 meses, tras descartar daho organico o infec-
citin de orina.

= Alteraciones electroliticas de origen tubular.

Alteraciones estructurales histoldgicas o en pruebas de ima-
gen {encepto quistes ranales).

= Trasplante renal.

Determinacidn del F&. Para su calculo habituaimente se uiliza la
férmula dervada del estudio Modffication of Diet in Renal Disease
(MORD-4 o MDRD-IDMS)E |, 0 la més recomendada actualments,
que es la propuesta por el Chronic Kidney Disease Epidemiology
Callaboration (CKD-EPIE7, puesto que mejond los resultados en pre-
cision de la ecuacitn MDRD-IDMS en especial para valores de FG
superior a 60 mifmin/1,73 m2.

Se establecen & categorias de ERC segin la severidad de disminu-
ciin de F& en ml/min/1,73rm?: G1 [FG 200, G2 (FG 60-89), G3 A
(Fi& 45-53), G3 B (30-44), G4 (15-28) y G {<15) (Tabla L}.

Determinacidn de la albuminuria o del valor absoluto del cociente

sareitn, distribucidn, matabolisma v eliminacion) y por tanto en la
eficacia de los mismos, 0 en la probabilidad de acumulacitn y de
efectos adversos importantes, inchida la toxicidad renal.

Por otra parte, hay que considarar que existen férmacos potencial-
mente nefrotddcos que puaden afectar por i sokos o en asociacion
con ofros a la funcién renal (artiinflamatorics no esteroideos, ami-
oontrastes radiokigi ), i si se dan

situaciones i insufi-

eatinina en orina (CAC), preferentemente en la primera
orina de la maflana. E| CAC es un marcador més sensible que la
protainuria en &l conten de ERC secundaria a diabstes mallitus
(DM, hipertensién artarial (HTA) o enfermedad glomarular, que son
las causas més frecuentes de ERC en el adulto.

Se establecen tres categorias de albuminuria de riesgo:
Al: normal o poco incrementada <30 mgig o <3 mgimmol

en
ciancia cardiaca, et )

Es importante detectar a estos pacientes y aplicar las recomanda-
ciones que se nos frastadan sobre los tratamientos farmacoldgicos
en cuanto a indicacidn, dosificacion, pauta y monitorizacion

Para Ia realizacion da este documenta, se hia tenido coma referen-
cia fundamentalmenta las fichas técnicas de los medicamentos y el
documento de consenso para la deteccidn y mansjo de la ERC. Se
exponen |os grupos farmacolGgicos que SUpanen un mayor impacto
en términcs de utilizacion o da repercusiones en salud.
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AZ: incremartada 30-300 me/g o 3-30 mgimmol.
A3: severamente incrementada >300 me/g o =30 me/mmal (Tabla 1.

La alteracién de ambos parimetros han de confirmarse con mds de
una prueba durante al menos 3 meses.

Clasificacién o estadiaje de la ERC (Tabia 1).

Engloba los dos pardmetros anteriones. El prondstico empeora cuan-
to menar sea el FG yio mayor sea la albuminuria, con mayor riesgo
de mortaidad global, cardiovascular, progresion de la ER, fracaso
renal agudo, efc.
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i: Justificacion

Canario de la Salud

Prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC)

e EI9,16 % la poblacién adulta sufre algun grado de ERC?,

e Los pacientes > 64 afios (20,6 %)? y aun mds con comorbilidades (DM, HTA,
tabaquismo, RCV alto, etc.)

El grado de severidad de la ER influye de manera importante en la
farmacocinética de los medicamentos (absorcidén, distribucion, metabolismo y
eliminacion), en la eficacia de los mismos, o en la probabilidad de
acumulacioén y de efectos adversos importantes, incluida la toxicidad renal.

Existen farmacos potencialmente nefrotéxicos que pueden afectar por si solos o
en asociacion con otros a la funcion renal (AINE, aminoglucdsidos, contrastes
radiolégicos...), especialmente si se dan en determinadas situaciones
(hipovolemia, deshidratacion, IC, etc.).
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Hay que detectar a estos pacientes, y
aplicar las recomendaciones sobre los
tratamientos farmacologicos:

indicacion, dosificacion, pauta y monitorizacion

Para la realizacion de este documento, se ha tenido como referencia fundamentalmente las fichas

técnicas de los medicamentos y el documento de consenso para la deteccidn y manejo de |?—
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Definicidn: presencia un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73
m? y/o por la presencia de marcadores de dano renal como3#4:

e Albuminuria elevada: observada durante un periodo de 3 a 6 m.

* Alteraciones en el sedimento urinario (hematuria, leucocitaria)
durante + 3 m (descartar dafo organico o infeccion de orina).

e Alteraciones electroliticas de origen tubular.

e Alteraciones estructurales histoldgicas o en pruebas de imagen
(excepto quistes renales).

e Trasplante renal.
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Determinacion del FG

Se utiliza calcula con la férmula del estudio Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD-4 o MDRD-IDMS)? o, la mas recomendada
actualmente, la propuesta por el Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)®7, que mejoré los
resultados en precision de la ecuacion MDRD-IDMS en especial
para valores de FG superior a 60 ml/min/1,73

G
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i: Enfermedad renal cronica
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Determinacion de la albuminuria o del valor absoluto del cociente
albumina/creatinina en orina (CAC), preferentemente en la
primera orina de la mafiana (marcador mas sensible en [a ERC
secundaria a DM, HTA, enfermedad glomerular (causas mas
frecuentes de ERC).

Se establecen tres categorias de albuminuria de riesgo:
e Al: normal o poco incrementada < 30 mg/g o < 3 mg/mmol.
e A2: moderadamente incrementada 30-300 mg/g o 3-30 mg/mmol.

e A3:severamente incrementada > 300 mg/g o > 30 mg/mmol.
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- Enfermedad renal cronica
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La alteracion de estos dos parametros han
de confirmarse con mas de una prueba
durante al menos 3 meses.

v

FG
y/o

ALBUMINURIA _
_[®
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Tabla 1. Clasificacion y prondstico de la ERC

Categorias de albuminuria persistente. Descripcion y rango
Categorias de FG (ml/min/1,73m2) A Az A3
Descripcion y rango Normal o poco incrementado Moderadamente incrementado Severamente incrementado
<30 mglg 30-300 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmal 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
Gl FEiiciiid 290 Control AP cada 1-2 afios
Si DM o HTA, anual
G2 60-89 Control AP cada 1-2 afios

FG discrefamente disminuido Si DM o HTA, anual

G3a | FG discreta o moderadamente 45.59 | Control AP cada 1-2 afics SiDMo
disminuido HTA, anual

G3b | F& moderada o severamente 30-44
disminuido

G4 | FG severamente disminuido 15-29

G5 | Fallo renal <15

*Remitir a Nefrologfa si presentan progresion en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albimina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FG entre 30-45 ml/
min/1,73 m2 en < 70 afos.

- Color verde: “riesgo bajo”. No hay datos de lesion renal, no se puede catalogar como ERC.

- Color amarillo “riesgo moderado”. Control desde AP cada 1-2 afios. Si DM o HTA, anual.

- Color naranja: “riesgo alto”. Control desde AP cada 3-6 meses. Remitir a Nefrologia si presentan progresion en la albuminuria en 2 controles
consecutivos o cociente albumina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FG entre 30-45 ml/min/1,73 m2 en < 70 afios.

- Color rojo: “riesgo muy alto”. Control por Nefrologia.

nmom_ Ireccion ener3l o Frogramas Asistencialkes





i: Enfermedad renal cronica
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El cribado de la ERC en pacientes considerados de riesgo, hacerse al
menos una vez al ano:

— Edad > 60 anos.

— Historia familiar (1°" grado) de ERC.
— Hipertension arterial.

— Diabetes tipo 2 o tipo 1, con 5 anos de evolucion.

— Obesidad, tabaquismo.

— Enfermedad cardiovascular o autoinmune.

— Infecciones sistémicas o urinarias.

— Litiasis renal u obstruccion de las vias urinarias bajas.
— Farmacos nefrotoxicos (AINE).
— Raza negray otras minorias.






- Farmacocinética en la ERC
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La ER ocasiona alteracion de la farmacocinética de los

medicamentos (absorcién distribucion, union a proteinas, metabolismo y eliminacion):

e Se producen alteraciones del equilibrio acido-base que
interfiere en la absorcion, metabolismo y excrecion de farmacos.

e Se producen alteraciones en la afinidad de fijacion de algunos
medicamentos a las proteinas plasmaticas, y una disminucion en
la concentracion de albumina. Todo ello puede afectar la fraccidn
libre de algunos medicamentos y por tanto su volumen de
distribucion (especialmente relevante en los farmacos de
estrecho margen terapéutico).
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- Farmacocinética en la ERC
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La ER ocasiona alteracion de la farmacocinética de los
medicamentos (absorcién distribucion, union a proteinas, metabolismo y eliminacion):

e Lo mas determinante es la alteracion de la excrecion renal, que
es la via mas importante de eliminacion de la mayoria de los
farmacos y el riesgo de acumulacion de medicamentos, con los
efectos adversos que ello conlleva.

e En la practica clinica, tiene una mayor trascendencia cuando la
tasa de filtracion glomerular es < 50 ml/min, en estos pacientes
se centran la mayor parte de las recomendaciones en los ajustes

de dosis y pautas.
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Instaurar una terapia farmacologica en un paciente con ERC OBLIGA a tener en cuenta su grado de ER (sobre
todo cuando el F& < 50 ml/min) y tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos
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. Normas generales en el manejo de la
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Recomendaciones

e Precaucion en pacientes con situaciones clinicas especiales:
edad avanzada, hipovolemia, anemia, hipoalbuminemia.

e Evitar farmacos nefrotdxicos, medios de contraste.
e Evitar formulaciones de accion prolongada.

e Evitar la polimedicacion y las asociaciones de farmacos que
comporten mayor riesgo de progresion de la ER.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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. Normas generales en el manejo de la

Canario de la Salud medicaCién en Ia ERC

Recomendaciones

e Reduccion de la dosis, en aquellos farmacos de vida media
corta, cuando se quieran mantener unas concentraciones
plasmaticas relativamente constantes (antibiodticos,
antiarritmicos...)

e Aumento del intervalo entre las tomas, especialmente con
farmacos de vida media mas larga.

e Monitorizar a los pacientes

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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Paracetamol

e En los pacientes con ER y dolor nociceptivo leve se recomienda
tratar preferentemente con paracetamol, antes que con AINE.

e Se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%), pero se
elimina por via renal.

Requiere ajuste de dosis y posologia (AEMPS CIMA).
e FG 10-50 ml/min/1,73 m?: 500 mg cada 6 h.
e FG<10 ml/min/1,73 m?: 500 mg cada 8-12 h.






i: Analgésicos

Canario de la Salud

AINE

e Todos se eliminan principalmente por via renal.

e Consumo de AINE en Espafa supera las 37,8 DHD, y pocas veces
se tiene en cuenta la funcion renal antes de su prescripcion.

e Son NEFROTOXICOS, causan nefritis intersticial aguda (retencion
de sodio y agua, hipertension e hiperpotasemia), y suponen
riesgo de nefritis intersticial créonical®.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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" Analgésicos
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AINE. Recomendacionesil4

e Evitar los AINE cuando FG < 30 ml/min/1.73 m?. Especial mente
en ancianos y en pacientes con comorbilidades (IR, IH, IC,
deshidratacion, hipovolemia), se pueden acumular y mayor
deterioro de la funcion renal.

e Ajustar la dosis cuando FG < 60 ml/min/1.73 m2 ()

e No se recomiendan los tratamientos prolongados con AINE, en
(seguimiento del FG cada 3 meses), con la interrupcion de los

AINE si el FG disminuye mas rapido de lo esperado.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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i: Analgésicos

AINE. Recomendaciones!i4

Asociaciones farmacoldgicas que comportan mayor riesgo renal:

e Los ASRA (IECA, ARA 1) y diuréticos (la triple WHAMMY), por un
incremento del riesgo de IRA, del 30%, aun mayor (82%) en los
primeros 30 dias de tratamiento, y condiciones clinicas vulnerables?!?.

e AINE con codeina o cafeina en consumo diario durante periodos
prolongados de tiempo, se relaciona con mayor riesgo de
nefrotoxicidad y progresion de la ER (necrosis papilar, nefritis
intersticial crénica) 4.

e AINE con litio no se recomienda pueden aumentar la litemia.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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AINE Dosis normal ‘6 100-50 FG 50-10
miimin/L.73 m2 ml/ min/1.73 m2
Ibuprofeno 400- 600 mg/o-8 h 100% de dosis 75-50% dosis Evitar
Naproxeno 250-500 mg/12 h 100-75 % de dosis 75-50% dosis Evitar
tvitar FG <30
Dexketoprofeno 125-2omg/8h 100-/5 % de dosis 75-50% dosis Evitar
Diclofenaco 50 mg/8-12 h 100% de dosis 75-50% dosis Evitar
Celecoxib 200 mg/24 h 100-75 % de dosis 75-50% dosis Evitar
Euitar FG < 30
Etoricoxib 30-60 mg/24 h 100% de dosis Evitar FG < 30 Evitar

Situaciones de riesgo para nefrotoxicidad por AINEsLE:

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacion
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i: Analgésicos

Opioides
Consumo en Espafia: se incrementa cada afio, 2018 DHD: 18,73 *°.

Se eliminan preferentemente por via renal (excepto buprenorfina).

Se acumulan en pacientes con ER, con riesgo de sedacion excesiva,
depresion respiratoria, bradicardia, sobredosis, etc.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
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i: Analgésicos

Opioides. Recomendaciones

e Reducir la dosis maxima diaria y aumentar el intervalo de
administracion en > 65 ainos o comorbilidades (IR, IH, IC, insuf.
respiratoria, obesidad, apnea de sueno), y estrechar la monitorizacion.

e Precaucion con las asociaciones de opioides y otros farmacos
depresores del SNC (BZD, APS, antidepresivos, antihistaminicos...),
supone un riesgo de depresion del SNC. En estos casos se deberia
reducir las dosis.

e Evitar las formulaciones de liberacion prolongada, y aumentar el
intervalo entre las tomas.

e Titular individualmente la dosis con formulaciones de liberacién rapida,
ajustar segun respuesta y FG, especialmente en < 60 ml/min/1.73 _
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Tabla 3. Manejo de opioides en la ERC!LY.18

Dosis normal de inicio ﬁ FG
R (ase de ftulacion) 100-50 mi/min 50-10 mi/min il
Codeina 10- 20 mg/d-6 h 00% de dosis 75% de dosis 50% de dosis
Evitar formulaciones de
liberacion retardada. .
Tramadol 50-100 mg/e-8 h Pauta cada 8 h No superar los 200 mg/d Evitar
Pauta cada 12 h
L Segln via utilizada T e Bk o 9
Morfina de liberacion | me/4 henvo, sc 100% de dosis Iniciar titulacion conun 75% | Iniciar titulacion con 50%
rapida (titulacion de dosis) | 5 ¢ mg/dhenve dosis dosis
: g Solo utilizar en pacientes ya titulados S g
TERED A S, y controlados con morfina o DEM. 100% de dosis 75% dosis Lt t|tu|335t_‘i1;1 el
Dosis segun fablas de equivalencia.
; ) Segun via utilizada Gl g i ey
?:;E:m Igiigaeégté%r;is] 5 mg/d hen o, sc 100% de dosis Iniciar t|t3|eag|§giscon b0% Iniciar htu{ljaétgjgsénn < b0%
25mg/dhenve
| Dosis de inicio: b0 mg/4-6 h No precisa ajuste de dosis No precisa ajuste de dosis No se recomienda su uso

rapida

Buprenorfina

Dosis inicio: 35 microgramos/h
Cambio de parche cada 3 dias

No precisa ajuste en IR

Hidromorfona

Solo dispone de formulaciones de liberacian retardada

vo: via oral: sc via subcutanea: ve: via endovenosa
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Benzodiazepinas. Recomendaciones

e Laindicacidon de benzodiazepinas para los trastornos de la ansiedad v el
insomnio esta limitada en el tiempo: 8-12 semanas para el trastorno de
ansiedad y 4-8 semanas para el insomnio.

e En general se metabolizan a nivel hepatico por oxidacién o
conjugacion, y posteriormente son eliminadas principalmente por via
renal.

e Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes que ademas
tengan insuficiencia hepatica grave, por el riesgo asociado de
encefalopatia
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Canario de la Salud

Benzodiazepinas. Recomendaciones

e Son tratamientos limitados en el tiempo: 8-12 semanas para el
trastorno de ansiedad, y 4-8 semanas para el insomnio.

e Se metabolizan a nivel hepatico por oxidacidon o conjugacion, y
posteriormente son eliminadas principalmente por via renal.

e Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes que ademas
tengan IH grave, por el riesgo asociado de encefalopatia
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Servicio
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Benzodiazepinas. Recomendaciones

e Reducir la dosis maxima diaria y/o aumentar el intervalo de
administracion en ancianos y en pacientes con IR, IH, IC, insuficiencia
respiratoria, obesidad, apnea de sueno...), ya que la eliminacién de
estos farmacos es mas lenta y supone un incremento del riesgo de
sedacion excesiva, depresion respiratoria, bradicardia y sobredosis.

e Evitar las formulaciones de liberacion retardada.

e Precaucion con ciertas asociaciones de las benzodiazepinas con otros
farmacos depresores del SNC, opioides, antidepresivos..., ya que
aumentan aun mas el riesgo de depresion del SNC.
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Tabla 6. Dosis y pautas recomendadas de benzodiazepinas segun funcién renal’!

i | bokooniom (| Wknhiae | Iblemssontae |l mioenio
Diazepam 2-10 mg/24h 2-2,bmg/12-24 n*
Lorazepam 0,5-3 mg/24h h0% de dosis®
Lormetazepam | | mg/24h 0.5 mgf24h *
Alprazolam 0.25a0,5mg, una, dos o tres veces al dia, §| 0,25 mg, una, dos o tres veces al dia*
5i fUera necesario Fitar las formulaciones de liberacion refardada

Bromazepam 1,5-3mg una, dos o fres veces al dia, si

1,5 mg, una, dos o tres veces al dia*

fuera necesario
Midazolam 75- 15 mg/24h 75 una, dos o tres veces al dia* confraindicado
Cloracepato .
dipotasico b mgf24h h0% de la dosis
Zolpidem 10 mg/24h H0% de la dosis, en pacientes de edad avanzada y con insuficiencia hepatica

* 5i fuera necesario, aumentar segin tolerancia, sin exceder la dosis maxima recomendada

/ 8
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Antidepresivos. Recomendaciones

e Se unen a las proteinas plasmaticas en una proporcion importante. En
la ERC suele haber disminucion de albumina sérica, aunque este
aspecto no siempre es un factor determinante en los cambios de
dosificacion, excepto con paroxetina y venlafaxina en las que se
requieren ajuste dosis cuando el FG < 30 ml/min, practicamente el
resto de antidepresivos pueden utilizarse a las dosis habituales.
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Antidepresivos

Tabla 7. Dosis y pautas recomendadas de antidepresivos, segdn funcion renal 1l

Dosis con Aclaramiento de creatinina

Dosis con Aclaramiento de creatinina

Farmaco Dosis de inicio con FG normal 100-50 ml/ min <30 ml/min
Paroxetina 10-20 mg/24h 100% Utilizar |a dosis de 10 mg/d.
Fluoxetina 20 mg/24h No es necesario ajustar |a dosis en pacientes con insuficiencia renal
Citalopram 20 mg/24h No es necesario el ajuste de la dosis No se dispone de informacian
Escitalopram 10 mg/24h No es necesario el ajuste de la dosis No se dispone de informacion
Sertralina 25-50 mg/24h No es necesario ajustar |a dosis en pacientes con insuficiencia renal
Amitriptilina 10-25 mg, 2 veces al dia No es necesario ajustar |a dosis en pacientes con insuficiencia renal
Nortriptilina 10-20 mg/24h Disminuir la dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal,
Mianserina 30mg/24h No es necesario ajustar |a dosis en pacientes con insuficiencia renal
Venlafaxina 75 mg/24h No es necesario ajustar la dosis
Duloxetina 60 mg/24h No es necesario ajustar la dosis No se recomienda
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Gabapentina y pregabalina

Farmacos muy utilizados por ser de primera eleccion para el tratamiento
del dolor neuropatico periférico.

Se eliminan Unicamente y de forma inalterada por excrecion renal.

Los pacientes con ER suelen recibir dosis altas y se exponen toxicidad
(excesiva sedacidon y mayor riesgo de depresion respiratoria grave,

mareos, ataxia...). Mas predispuestos pacientes de edad avanzaday
con comorbilidades®.
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Gabapentina y pregabalina. Recomendaciones

e Elinicio de tratamiento requiere titulacion de dosis, comenzando con
dosis bajas (gabapentina 300 mg/d, repartidos en 3 tomas diarias;
pregabalina 150 mg/d, dividida en 2 6 3 tomas).

e El uso concomitante de gabapentina con otros farmacos depresores
del SNC (opioides, benzodiazepinas) en los pacientes con ER, asociado
con excesiva sedacion y mayor riesgo de depresion respiratoria grave,
mareos, ataxia. Ajustar las dosis!!.

e [ncrementar dosis hasta alcanzar efecto analgésico segun la respuesta
y tolerabilidad individual del paciente, sin sobrepasar la dosis maxima.
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Tabla 8. Dosis y pautas recomendadas de gabapentina segin funcién renal!l
Dosis diaria total (repartida en 3 tomas)
Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina
=80 ml/min 79-50ml/min 49-30 ml/ min 29-15 ml/ min <15* ml/min
Gabapentina 900-3600 mg/24h 600-1800 mg/24h 300-900 mg/24h 150**-600 mg/24h 150**-300 mg/24h

* En pacientes con un aclaramiento de creatining <15 ml/min, se ha de reducir la dosis diaria en proporcion al aclaramiento de creatinina (por gjemplo, si 7,5 mi/min mitad
de la dosis diaria que los pacientes con aclaramiento de 15 ml/min); ** Deben administrarse 300 mg a dias alternos.

Tabla 9. Dosis y pautas recomendadas de pregabalina, segtin funcion renal 1

Dosis diaria total

Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl.de creatinina
=60 ml/min 59-30ml/min 29-15 ml/ min < 15* ml/min
Daosis inicial 25-50 mg/24h** Diosis inicial 25 mg/24h***

Dosis inicial 150 mg/24h* Dosis inicial 75 mg/24h*
Dosis maxima 75 mg/24h***

Pregabalina Dosis maxima 600 mg/24h* Dosis maxima 300 mg/24h*

Dosis maxima 150 mg/24h**

* Repartida dos o tres veces al dia; ** Repatida una o dos veces al dia; *** Una vez al dia.
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Anticonvulsivantes

Tabla 10. Dosis y pautas recomendadas de otros anticonvulsivantes! 118

Dosis diaria total (repartida en 3 tomas)

oo £ ol e Soniin Codaminn | dobdeceatina <S0mi i
Carhamezepina 400 mg/12-24hvo No datos en IR
Etosuximida 250 mg/12h vo Utilizar con precaucion y monitorizar los niveles y la funcion renal y hepatuica
Fenobarhital 25-50 mg/1Zh vo Reducir a dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal
Fenitoina 100 mg/8h vo No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Lamotrigina 100-200 mg/d vo Reducir dosis
Primidona 200-500 mg/8h vo 200-500 mg/12h 200-500 mg/24h
LZonisamida 100 mg/d vo Reducir |a dosis en casos de insuficiencia hepética o renal
Levetiracetam 250 mg/12h vo 500-1000 mg/12h 250-750 mg/12h 250-500 mg/12h
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Recomendaciones

e Evitar formulaciones de liberacion retardada e inyectables de larga
duracion ya son dificiles de ajustar en la ER.

e Iniciar los tratamientos con dosis bajas y aumentarla lentamente.

e Monitorizar los efectos adversos: sedacion, efectos extrapiramidales,
cardiovasculares (prolongacion intervalo QT, hipotension postural...),
efectos anticolinérgicos (pueden producir retencion urinaria).

e Precaucion con: litio, sulpiride y amisulpride.

e En caso hipotension, retencion urinaria aguda, sd. neuroléptico
maligno, rabdomidlisis o IRA, en pacientes en tratamiento con
qguetiapina, risperidona y olanzapina, considerarlos como posible c
y contemplar su retirada. E
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Tabla 11. Dosis y pautas recomendadas de distintos antipsic6ticos!1:18

Antipsicoticos

Firmaco® Dosis de inicio con FG Dosis con Acl. de Dosis con Acl. de Dosis con Acl. de creatinina | Dosis con Acl. de creatinina
normal creatinina 100-50 ml/min | creatinina 50- 30 ml/min < 30 >10 ml/min <10 ml/min
Haloperidol 1-10 mg/ repartidoen 1 | 100% 75% dosis, e intervalos mas | 50% dosis, e intervalos mas | No
¢ 2 tomas al dia vo* largos largos
Clorpromazina 75-150 mg, repartido 100% 50%
en 3 tomas al dia vo
Risperidona 2 mg/24h vo* 50% dosis, & intervalos mas largos No
Paliperidona 3-6 mg/24h vo 3 mg/d 3 mg a dias alternos Mo ha sido estudiada
Aripiprazol 10-15 mg/24h Mo requiere ajuste de dosisen IR
Quetiapina 50-300 mg/24h vo No requiere ajuste de dosis en IR
Olanzapina 10-15 mg/24h vo b mg/d
Ziprasidona 20-40 mg/12h vo Mo requiere ajuste de dosis en IR
Clozapina 12, 5 mgf24h vo Mo requiere ajuste de dosisen IR
Litio** 400 mg/24h vo Extrena vigilancia de niveles
Amisulpride 400-800 mg/24h 50 %de la dosis 35% de la dosis
Sulpride 150-300 mg/24h 100% 50 a 70% de la dosis 35% a b0% de la dosis

* Si fuera necesario, aumentar segun tolerancia, sin exceder la dosis maxima recomendada; ** Los comprimidos disponibles son de liberacion retardada.
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Los ATB son farmacos de uso habitual también en pacientes con
ERCy algunos pueden producir nefrotoxicidad directa .

e Los aminoglucosidos provocan toxicidad tubular directa. Se
manifiesta por disfuncidon renal no oligurica reversible?!.

e Las penicilinas y cefalosporinas pueden provocar nefritis
intersticial alérgica. Penicilina, meticilina y ampicilina son las mas
relacionadas con la nefritis tubuloinstersticial aguda. Existe
riesgo de cristaluria cuando el FG <15 ml/min/1,73 m? vy altas
dosis de penicilina. Asimismo, existe riesgo de nefrotoxicidad con
penicilina G benzatina si el FG <15 ml/min/1,73 m?y dosis altas®.

! a I l Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
WOLETTH baRAAT0 UF 136 picipal | Direccion Generl de Programas Asistenciales






" Antibioticos (ATB)

Servicio
Canario de la Salud

Recomendaciones

e Ladosis del ATB depende de la patologia infecciosa a tratar, gravedad,
localizacion de la infeccidn, y sensibilidad del germen, y la duracién del
tratamiento en funcién de la evolucion clinica y la respuesta bacterioldgica.

e En aquellos farmacos con eliminacion por via renal es recomendable que se
aumente el intervalo de administracion ante la presencia de ER.

e De forma general, al iniciar tratamientocon una disminucion de la dosis en un
30% por cada escaldon de alteracion del FG:

— Siel FG estd entre 30 y 50 ml/min reduciriamos en un 30% la dosis diaria.

— Con FG de <30 ml/min se reduciria un 60%.

e En el caso de los aminoglucdsidos y glucopéptidos, que pueden requerir
incluso monitorizacion de valores plasmaticos .
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Tabla 13. Ajuste de dosis y pautas de antimicrobianos en funcién del FG estimado!!+2

Ajuste de dosis segun el FG

Farmaco

FG normal

100-50 ml/min

50-10 ml/min

< 10 ml/min

PENICILINAS
La eliminacidn es por via

renal, por lo que su semivida de eliminacidn se prolonga en la ERC. Han de ajustarse las dosis en funcidn del FG.

Penicilina G
{benzatina/procaina)

L5 mill Ul/4-6h (9 mill Ul/24h)

L5 mill Uli4-6h (3 millUl/24h)

3 mill UI/8h (9 mill Ul/24h)

2 mill Ul/12h (4 mill Ul/24h)

500 mg/8-12h (1500-1000 mg/24h)

Penicilina V 500-1000 mg/2h 500-1000 mg/8h 500-1000 mg/12h Aprox 500-1000 mg/12h
{fenoximetilpenicilina)* {1500-3000 mg/24h) (1500-3000 mg/24h) (1000-2000 mg/24h) (1000-2000 mg/24h)
Amoxicilina (vo) 250-2000 mg/8h 250-2000 mg/8h Ao 500 mg/24h

' 8 500 mg/12h (1000 mg/24h) '
Cloxacilina (vo) 500 mg/4-6h 500 mg/4-6h (3000-2000 mg/24n) | TG <30 dosis de 24h a la mitad: i gtk

500 mg /8-12h (1500-1000 mg/24h)

Cefradoxile (vo)

1000-2000 mg/12-24h

1000-2000 mg/12-24h

FG 25-10: 1000 mg inicio,
mantenimiento 500 mg/24h

e g FG 30-10: 500/125 mg/12h 500/125 mg/24h
P
flm}ommhna. Blaitaion 875/125 mg/8-12h &875/125 mg/8-12h FG <30 no se recomienda la dosis Mo se recomienda el uso de dosis de
v de 875/125 mg 875/125 mg
CEFALOSPORINAS
FG 50-25: 1000 mg inicio,
mantenimiento 500 mg/12h 1000 mg inicio,

mantenimiento 500 mg/36 h

Cefuroxima (vo)

250-500 mg/12h

250-500 mg/12h

FG 30-10: 250-500/24h

250-500 mg/48h

200 mg/12h

200 mg/12h

- ; =

Cefixima {va) 6 400 mg/23h 6 400 mg/24h FG<20 no superar 200 mg/24h Mo superar 200 mg/24dh

Ceftriaxona (im,iv) 1-2 gf24h 1-2 g/24h 1-2 gf24h Mo superar los 2 gr en 24 horas
FG 50-30

Cefditoren (vo) 200-400 mg/12h 200-400 mg/12h No superar 200 mg/12h 200 mg/24h

-

(400 mg/24h) FG<30: 200 mg/24h
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Tabla 13. Ajuste de dosis y pautas de antimicrobianos en funcién del FG estimado!!.22

Ajuste de dosis segin el FG

Farmaco

FG normal

100-50 ml/min

50-10 ml/min

< 10 ml/min

CARBAPENEMICOS

Estos farmacos estna comercializados en presentaciones iv para uso hospitalario. En general se acumulan cuando existe deterioro del FG. Ha de tenerse especial precaucion con
imipenem, si se utilizan dosis altas en pacientes con IR, ya que pueden producir mioclonias, convulsiones y sindrome confusional agudo. Para su manejo se recomienda consultar la

FT de cada uno de ellos

AMINOGLUCOSIDOS

En general los tratamientos topicos (gentamicina y tobramicina) no tienen estudios realizados en pacientes con IR. Las presentaciones iv son de uso hospitalario. En pacientes con
funcion renal alterada han de monitorizarse los niveles séricos del farmaco y el nivel de creatinina en plasma. Reducir la dosis y/o aumentar el intervalo de dosificacion cuando FR
<60 ml / min / 1,73 m2. Evitar agentes ototdxicos concomitantes como la furosemida.

TETRACICLINAS

Doxiciclina (vo) Mo precisa ajuste de dosis en IR 50-100 mg/12h

Minociclina 100 mg/12-24h 100 mg/12-24h 100 mg/24h 100 mg/24h
MACROLIDOS

Eritromicina (vo)

1000-2000 mg/6-8 h (max 4000
mg/24h)

1000-2000 mg/6-8 h (méx 4000
mg/24h)

1000-2000 mg/6-8 h
(max 4000 mg/24h)

50-75% dosis recomendada 24h

Claritromicina (vo)

250-500 mg/12h

250-500 mg/12h

FG=<30: 260 mg/ 12024 h
Mo prolongar &l tratamiento
mas de 14 dias

250mg/ 12024 h
Mo prolongar el tratamiento
mas de 14 dias

Azitromicina (vo)

500 mg/24h

500 mg/24h

500 mg/24h

Administrarse con precaucion, la
exposicion sistémica puede estar
aumentada en un 33%
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Tabla 13. Ajuste de dosis y pautas de antimicrobianos en funcién del FG estimado!

Ajuste de dosis segin el FG

Farmaco FG normal 100-50 ml/min 50-10 ml/min < 10 ml/min
LINCOSAMIDAS
Clindamicina (va) En IR no precisa ajuste de dosis: 600-1800 mg/6-8-12h
IMIDAZOLES
Metronidazol (vo) En IR no es necesario ajuste de dosis 500-2000 mg/24h
FLUORQUINOLONAS
Ciprofloxacino 500-750 mg/12-24h 500-750 mg/12-24h FG 60-30: 250-500 mg/12h FG <30: 250-500 mg/24h

Tdpico: no es necesario
el ajuste de dosis

Levofloxacino 250-500 mg/12-24h 250-500 mg/12-24h FG 50-20: 125-250 mg/24 0l12h 125mgid8o24h

FG 19-10: 125 mg/48-24 012h
Moxifloxacino Mo precisa ajuste de dosis de IR 400 mg/f24h
SULFONAMIDAS
Trimetoprim- 160/800 mg/12h 160/800 mgf12h FG >30: 160/800 mg/12h No se recomienda pautfar tratamiento
sulfametoxazol FG 30-15: 80/400 mg/12h con Trimetoprim-sulfametoxazol
LIarmromicing (voj Z5U-500 mgi 1.2n £5U-5UU Mg/ 12N INO proiongar el ratamiento NO prolongar el ratamiento

mas de 14 dias mas de 14 dias

Administrarse con precaucion, la
Azitromicina (vo) 500 mg/24h 500 mg/24h 500 mg/24h exposicion sistémica puede estar
aumentada en un 33%
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e La anfotericina B es potencialmente nefrotodxica. Se
trata de un medicamento de uso hospitalario.

e Fluconazol, las recomendaciones abogan por reducir la
dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal
(<60 ml/min), ya que su eliminacion es
predominantemente por esta via.

G
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Tabla 14. Ajuste de dosis y pautas de antiftingicos en funcion del FG estimado

Ajuste de dosis segtin el FG
Farmaco FG normal 100-50 mi/min H0-10 ml/min < 10 ml/min

Ketoconazo Las presentaciones topicas (crema/gelfovulos) no especifican ajustes de dosis en funcién de FG

La biodisponibilidad por via oral de itraconazol en
|traconazol 100-200 mg/12-24h 100-200 mg/12-24h pacientes con insuficiencia renal es menor, por lo
que se deberia ajustar la dosis
Fluconazol 00-400 mg/24 h 50-400 mg/24 h 50% de la dosis H0% de la dosis
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La interpretacion del estadiaje de la ERC se representa por colores en la tabla 1, y orienta en la periodicidad de los controles y el ambito més
recomendado para realizarlas en Atencién Primaria (AP) o Atencion Especializada (AE):

- Color verde: “riesgo bajo”. No hay datos de lesion renal, no se puede catalogar como ERC.

- Color amarillo “riesgo moderado”. Control desde AP cada 1-2 afios. Si DM o HTA, anual.

- Color naranja: “riesgo alto”. Control desde AP cada 3-6 meses. Remitir a Nefrologfa si presentan progresion en la albuminuria en 2 contro-
les consecutivos o cociente albUmina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FG entre 30-45 ml/min/1,73 m2 en <70 afios.

- Color rojo: “riesgo muy alto”. Control por Nefrologfa.

Tabla 1. Clasificacién y pronéstico de la ERC

Categorias de albuminuria persistente. Descripcion y rango

Categorias de FG (ml/min/1,73m2) Al A2 s
Descripcion y rango Normal o poco incrementado Moderadamente incrementado Severamente incrementado

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

>90 Control AP cada 1-2 afios
Si DM o HTA, anual

60-89 Control AP cada 1-2 afios
Si DM o HTA, anual

G1 FGnormal

G2 FG discretamente disminuido

FG discreta 0 moderadamente 45-59 Control AP cada 1-2 afios Si DM o
G3a C
disminuido HTA, anual

FG moderada o severamente 30-44
G3b o

disminuido
G4 FG severamente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

*Remitir a Nefrologia si presentan progresion en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albtimina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FG entre 30-45 mi/min/1,73 m2 en <70 afios.

El cribado de la ERC en pacientes considerados de riesgo

Debe hacerse al menos una vez al afio, ya que en ellos se incrementa la posibilidad de progresion o inicio de un dafio renal:

- Edad >60 afos. - Enfermedad cardiovascular o autoinmune.

- Historia familiar (ler grado) de ERC. - Infecciones sistémicas o urinarias.

- Hipertension arterial. - Litiasis renal u obstruccién de las vias urinarias bajas.
- Diabetes tipo 2 o tipo 1 con 5 afios de evolucién. - Farmacos nefrotoxicos (AINE).

- Obesidad, tabaquismo. - Raza negra y otras minorias étnicas.

FARMACOCINETICA EN LOS PACIENTES CON ERC

La ER ocasiona alteracion de la farmacocinética de los medicamentos (absorcion distribucion, unién a proteinas, metabolismo y eliminacién),
por ejemplo:

- Enla ERC se producen alteraciones del equilibrio acido-base que interfiere en la absorcion, metabolismo y excrecién de los farmacos.

- En la ER, se producen alteraciones en la afinidad de fijacién de algunos medicamentos a las proteinas plasmaticas, y una disminucién en
la concentracion de albumina. Todo ello puede afectar la fraccion libre de algunos medicamentos y por tanto su volumen de distribucion
(especialmente relevante en los farmacos de estrecho margen terapéutico).

- Lo méas determinante es la alteracion de la excrecion renal, ya que ésta es la via mas importante de eliminacién de la mayoria de los far-
macos. Existe una relacion directa entre la reduccién del filtrado glomerular y la acumulacion de medicamentos, con los efectos adversos
que ello conlleva. En la préactica clinica tiene una mayor trascendencia cuando la tasa de filtracion glomerular es menor de 50 ml/min, y es
en estos pacientes donde se centran la mayor parte de las recomendaciones en los ajustes de dosis y pautas.

Instaurar una terapia farmacoldgica en un paciente con ERC OBLIGA a tener en cuenta su grado de ER (sobre
todo cuando el FG < 50 ml/min) y tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos
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NORMAS GENERALES EN EL MANEJO DE LA MEDICACION EN PACIENTES CON ER

- Precaucion en pacientes con situaciones clinicas especiales: edad avanzada, hipovolemia, anemia, hipoalbuminemia.

- Evitar farmacos nefrotéxicos, medios de contraste.

- Evitar formulaciones de accién prolongada.

- Bvitar la polimedicacion y las asociaciones de farmacos que comporten mayor riesgo de progresion de la ER.

- Reduccién de la dosis, de aplicacién en aquellos farmacos de vida media corta, cuando se quieran mantener unas concentraciones plas-
maticas relativamente constantes (antibicticos, antiarritmicos...)8

- Aumento del intervalo entre las tomas, especialmente con farmacos de vida media méas larga®.

- Monitorizar a los pacientes.

GRUPOS FARMACOLOGICOS DE USO FRECUENTE EN PACIENTES CON ALTERACION DE LA FUNCION RENAL
ANALGESICOS

En los pacientes con ER el manejo del dolor se rige por los mismos principios que en la poblacién general, es decir en determinar el tipo de
dolor a tratar (nociceptivo, neuropatico o mixto) y su intensidad.

Paracetamol
En los pacientes con ER y dolor nociceptivo leve, se recomienda tratar preferentemente con paracetamol, antes que con AINE.

El paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (95%), pero se elimina principalmente por via renal, y en caso de ER requiere
ajuste de dosis y posologia.

Recomendacion!!:
FG: 10-50 ml/min/1,73 m2: 500 mg cada 6h; FG: <10 ml/min/1,73 m2: 500 mg cada 8-12h

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE, tanto los tradicionales como los inhibidores de la COX2 se eliminan principalmente por via renal. EI consumo de AINE en nuestro
pais es muy importante, superando las 37,8 dosis diarias definidas por cada 100 habitantes dia (DHD)® y pocas veces en nuestro medio se
tiene en cuenta el estado de la funcion renal antes de su prescripcion y las consecuencias derivadas.

Los AINE son NEFROTOXICOS y causa comiin de nefritis intersticial aguda inducida por formacos (retencién de sodio y agua, hipertension e
hiperpotasemia), y los pacientes afectados estan en riesgo de nefritis intersticial cronical®.

Recomendaciones!!*

- Evitar los AINE en personas con FG <30 ml/min/1,73 m2. Especial precaucion con el uso de AINE en la poblacion anciana y/o en pacientes con

comorbilidades (enfermedad renal, cardiaca, hepética, estados de deshidratacion, hipovolemia...), ya que se pueden acumular y producir un mayor
deterioro de la funcion renal.

- Ajustar la dosis en personas con FG <60ml/min/1,73 m2 @ No se recomiendan los tratamientos prolongados con AINE, en cuyo caso se reali-

zarfa un seguimiento estrecho del FG (cada 3 meses), con la interrupcion de los AINE si el FG disminuye mas répido de lo esperado.

- Asociaciones farmacoldgicas que comportan mayor riesgo renal: existe un peligro potencial al consumir simultdneamente AINE:
- La asociacién de los antagonistas del sistema renina angiotensina (IECA, ARA I1) con diuréticos, es conocida como la triple WHAMMY.
Esta asociacion supone un incremento del riesgo de Insuficiencia renal aguda (IRA) hasta del 30%, riesgo atin mayor (82%) en los
primeros 30 dias de tratamiento, especialmente en las condiciones clinicas vulnerables mencionadas!?.

- La asociacion de AINE con codeina o cafeina en consumo diario durante periodos prolongados de tiempo esté relacionada con un
mayor riesgo de nefrotoxicidad y progresion de la ER preexistente!3 (necrosis papilar, nefritis intersticial cronica)!4.

- En pacientes en tratamiento con litio no se recomienda la asociacién con AINE (indometacina, ibuprofeno, piroxicam, acido mefena-
mico pueden aumentar la litemia). En caso de que se asocien se deben de monitorizar los niveles de litio con mayor frecuencia.

Tabla 2. Manejo de AINE en la ERC

AINE Dosis normal FG 50-10
ml/ min/1.73 m2
Ibuprofeno 400- 600 mg/6-8 h 100% de dosis 75-50% dosis Evitar
Naproxeno 250-500 mg/12 h 100-75 % de dosis 75-50% dosis; Evitar FG <30 Evitar
Dexketoprofeno 12,5-25 mg/ 8 h 100-75 % de dosis 75-50% dosis Evitar
Diclofenaco 50 mg/8-12 h 100% de dosis 75-50% dosis Evitar
Celecoxib 200 mg/24 h 100-75 % de dosis 75-50% dosis; Evitar FG < 30 Evitar
Etoricoxib 30-60 mg/24 h 100% de dosis Evitar FG <30 Evitar
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OPIOIDES
El consumo de opioides en nuestro pais se incrementa cada afo (en 2018: 18,73 DHD19).

Casi todos ellos se eliminan preferentemente por via renal (excepto buprenorfina) y se pueden acumular en pacientes con ER, incremen-
tando el riesgo de aparicién de efectos secundarios, como sedacién excesiva, depresion respiratoria, bradicardia, sobredosis, etc.

Recomendaciones

- Reducir la dosis maxima diaria y aumentar el intervalo de administracién en la poblacién >65 afios o pacientes con comorhilidades,
como insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, respiratoria, obesidad, apnea de sueno, y estrechar la monitorizacion de estos pacientes.

- Precaucion con las asociaciones de opioides y otros farmacos depresores del sistema nervioso central (algunas benzodiacepinas, an-
tidepresivos, antipsicéticos, antihistaminicos...), ya que dicha asociacion supone una situacion de riesgo de depresion del SNC. En estos
casos se deberian reducir las dosis de estos farmacos.

Opioides menores (Tabla 3)

Tramadol: sufre un primer metabolismo hepatico que da lugar a metabolitos activos y su eliminacion principalmente es renal. Para evitar
su acumulacion en pacientes con ER moderada, se recomienda evitar las formulaciones de liberacién prolongada, y aumentar el intervalo
entre las tomas.

Codeina: se metaboliza en el higado, los metabolitos activos se excretan via renal. Precaucion en pacientes con FG <30 ml/min/1,73m2),
por riesgo de narcosis prolongadal®.

Opioides mayores (Tabla 3)

En general se recomienda iniciar los tratamientos con opioides titulando individualmente la dosis con formulaciones de liberacién réapida y
ajustando las dosis segun respuesta analgésica y teniendo en cuenta la tasa de FG, especialmente cuando ésta sea <60 mi/min/1,73 m2, y
especialmente si FG <15 ml/min/1,73 m? (KDIGO 2012).

Cll.17.18

Tabla 3. Manejo de opioides en la ER

Dosis normal de inicio FG FG

OPIOIDES (fase de fitulacion) 100-50 mi/min 50-10 ml/min

Codeina 10- 20 mg/4-6 h 100% de dosis 75% de dosis 50% de dosis
Evitar formulaciones de

Tramadol 50-100 mg/6-8 h Pauta cada 8 h llberacion retardada. Evitar

No superar los 200 mg/d
Pauta cada 12 h

Segun via utilizada

Morfina de liberacion Iniciar titulacién con un 75% Iniciar titulacién con 50%

rapida (titulacion de dosis)

2,5mg/4 henve

e . - . 5-10 mg/4 h en vo, sc 100% de dosis . }
rapida (titulacion de dosis) 2.5-15 mg/4 h en ve dosis dosis
Fentanilo transdérmico Solo utiizar en pacientes ya fitulados Iniciar titulacion con 50%
y controlados con morfina o DEM. 100% de dosis 75% dosis dosis
Dosis segun tablas de equivalencia.
. . » Segln via utilizada o 5 o I » o
Oxicodona de liberacion 5 ma/4 h en vo, sc 100% de dosis Iniciar titulacién con 50% Iniciar titulacién con < 50%

de dosis

de dosis

Tapentadol de liberacion
rapida

Dosis de inicio: 50 mg/4-6 h

No precisa ajuste de dosis

No precisa ajuste de dosis

No se recomienda su uso

Buprenorfina

Dosis inicio: 35 microgramos/h
Cambio de parche cada 3 dias

No precisa ajuste en IR

Hidromorfona

Solo dispone de formulaciones de liberacion retardada

vO: via oral; sc via subcuténea; ve: via endovenosa

BENZODIAZEPINAS E HIPNOTICOS Z

La indicacién de benzodiazepinas para los trastornos de la ansiedad y el insomnio estéa limitada en el tiempo: 8-12 semanas para el trastorno
de ansiedad y 4-8 semanas para el insomnio.

En general se metabolizan a nivel hepatico por oxidacién o conjugacion, y posteriormente son eliminadas principalmente por via renal.
Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes que ademas tengan insuficiencia hepatica grave, por el riesgo asociado de encefalopatia.
Recomendaciones

- Reducir la dosis méaxima diaria y/o aumentar el intervalo de administracion en la peblacién anciana y/o en pacientes con comorhilidades
(insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, respiratoria, obesidad, apnea de sueno...), debido a que en estos pacientes la eliminacion de estos
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farmacos es més lenta y puede suponer un incremento del riesgo de sedacion excesiva, depresion respiratoria, bradicardia y sobredosis. Si
fuera necesario ir aumentando gradualmente, segin necesidad y tolerancia, evitando las formulaciones de liberacion retardada.

- Precaucion con ciertas asociaciones de las henzodiazepinas con otros farmacos depresores del sistema nervioso central, sobre todo con
aquellos que también se eliminen por via renal como opioides, antidepresivos..., ya que aumentan aun mas el riesgo de depresion del SNC.

Tabla 6. Dosis y pautas recomendadas de benzodiazepinas segun funcion renallll

P . — Dosis de inicio con Acl. de Dosis de inicio con Acl. de Dosis de inicio con Acl. de
D Dl 15 HEE B DL creatinina 50-30 ml/min creatinina 30-10 ml/min creatinina <10 ml/min
Diazepam 2-10 mg/24h 2-2,5 mg/12-24 h*
Lorazepam 0,5-3 mg/24h 50% de dosis*
Lormetazepam 1 mg/24h 0,5 mg/24h *
Alprazolam 0,25 a 0,5 mg, una, dos o tres veces al dia, | 0,25 mg, una, dos o tres veces al dia*
si fuera necesario Evitar las formulaciones de liberacién retardada
Bromazepam 1,5-3 mg una, dos o tres veces al dia, si .
fuera necesario 1,5 mg, una, dos o tres veces al dia
Midazolam 7,5-15mg/24h 7,5 una, dos o tres veces al dia* contraindicado
Cloracepato 5 .
dipotasico 5 mg/24h 50% de la dosis
Zolpidem 10 mg/24h 50% de la dosis, en pacientes de edad avanzada y con insuficiencia hepatica

* Si fuera necesario, aumentar segln tolerancia, sin exceder la dosis maxima recomendada

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos son farmacos que se unen a las proteinas plasmaticas en una proporcion importante. En la ERC suele haber disminucién
de albdmina sérica, aunque este aspecto no siempre es un factor determinante en los cambios de dosificacion, excepto con paroxetina y
venlafaxina en las que se requieren ajuste dosis cuando el FG <30 ml/min, practicamente el resto de antidepresivos pueden utilizarse a las
dosis habituales.

Tabla 7. Dosis y pautas recomendadas de antidepresivos, segln funcién renal 1

Firmaco Dosis de inicio con FG normal Dosis con Altggtaslgi;rll}omt:: creatinina Dosis con AcLa;al]mILel;ll:lt)inde creatinina
Paroxetina 10-20 mg/24h 100% Utilizar la dosis de 10 mg/d.
Fluoxetina 20 mg/24h No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
Citalopram 20 mg/24h No es necesario el ajuste de la dosis No se dispone de informacion
Escitalopram 10 mg/24h No es necesario el ajuste de la dosis No se dispone de informacién
Sertralina 25-50 mg/24h No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
Amitriptilina 10-25 mg, 2 veces al dia No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
Nortriptilina 10-20 mg/24h Disminuir la dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal,
Mianserina 30mg/24h No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
Venlafaxina 75 mg/24h No es necesario ajustar la dosis 50% de dosis
Duloxetina 60 mg/24h No es necesario ajustar la dosis No se recomienda
ANTICONVULSIVANTES

Son farmacos muy utilizados por ser de primera eleccidn para el tratamiento del dolor neuropatico periférico. Ambos se eliminan tnicamen-
te y de forma inalterada por excrecion renal.

Los pacientes con ER comunmente reciben dosis inapropiadamente altas de gabapentina y se exponen a la toxicidad derivada (excesiva
sedacién y mayor riesgo de depresion respiratoria grave, mareos, ataxia...). Los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades estan
mas predispuestos!®.

Recomendaciones

- El inicio de tratamiento de gabapentina y pregabalina requiere un esquema de titulacién de dosis, comenzando con dosis bajas (gabapen-
tina 300 mg/24h, repartidos en 3 tomas diarias; pregabalina 150 mg/24h, dividida en 2 ¢ 3 tomas).

- El uso concomitante de gabapentina con otros farmacos depresores del SNC (opioides, benzodiazepinas) en los pacientes con ER, se ha
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asociado con excesiva sedacion y mayor riesgo de depresion respiratoria grave, mareos, ataxia. En estos casos es especialmente necesario
ajustar las dosis.

- Incrementar la dosis hasta alcanzar efecto analgésico segln la respuesta y tolerabilidad individual del paciente, sin sobrepasar la dosis
maxima diaria (Tabla 8, 9y 10).

Tabla 8. Dosis y pautas recomendadas de gabapentina segun funcién renalll

Dosis diaria total (repartida en 3 tomas)

Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina
>80 ml/min 79-50ml/min 49-30 ml/ min 29-15 ml/ min <15* ml/min
Gabapentina 900-3600 mg/24h 600-1800 mg/24h 300-900 mg/24h 150**-600 mg/24h 150**-300 mg/24h

* En pacientes con un aclaramiento de creatinina <15 ml/min, se ha de reducir la dosis diaria en proporcién al aclaramiento de creatinina (por ejemplo, si 7,5 ml/min mitad
de la dosis diaria que los pacientes con aclaramiento de 15 ml/min); ** Deben administrarse 300 mg a dias alternos.

Tabla 9. Dosis y pautas recomendadas de pregabalina, segun funcién renal 1

Dosis diaria total
Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl. de creatinina Acl.de creatinina
>60 ml/min 59-30m|/min 29-15 ml/ min < 15* ml/min
Pregahalina Dosis inicial 150 mg/24h* Dosis inicial 75 mg/24h* Dosis inicial 25-50 mg/24h** Dosis inicial 25 mg/24h***
g Dosis méxima 600 mg/24h* Dosis méaxima 300 mg/24h* Dosis méaxima 150 mg/24h** Dosis méxima 75 mg/24h***

* Repartida dos o tres veces al dia; ** Repatida una o dos veces al dia; *** Una vez al dia.

Tabla 10. Dosis y pautas recomendadas de otros anticonvulsivantes!1:18
Dosis diaria total (repartida en 3 tomas)

can PG ol *70-50 mimin *3or30 mi/min” Acl.de creatinina <30 i/ min
Carbamezepina 400 mg/12-24h vo No datos en IR
Etosuximida 250 mg/12h vo Utilizar con precaucion y monitorizar los niveles y la funcion renal y hepéatuica
Fenobarbital 25-50 mg/12h vo Reducir la dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal
Fenitoina 100 mg/8h vo No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Lamotrigina 100-200 mg/d vo Reducir dosis
Primidona 200-500 mg/8h vo 200-500 mg/12h 200-500 mg/24h
Zonisamida 100 mg/d vo Reducir la dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal
Levetiracetam 250 mg/12h vo 500-1000 mg/12h 250-750 mg/12h | 250-500 mg/12h

ANTIPSICOTICOS

Los pacientes con ER en tratamiento con determinados antipsicéticos, estan sometidos a un mayor riesgo de reacciones adversas debidas
a estos medicamentos por su aumento de concentracion plasmatica: aumento de los efectos sedativos, anticolinérgicos, extrapiramidales,
cardiovasculares, metabolicos, etc.

Recomendaciones (Tabla 11)

- Evitar el empleo de farmacos de liberacion retardada y de los inyectables de larga duracion ya que las dosis y la frecuencia de administra-
cion son dificiles de ajustar en casos de ER.

- En pacientes con ER, iniciar los tratamientos con dosis bajas y aumentarla lentamente.

- Monitorizar la aparicién de efectos adversos: sedacion, efectos extrapiramidales, cardiovasculares (prolongacion intervalo QT, hipotension
postural...), efectos anticolinérgicos (pueden producir retencién urinaria).

- Precaucion con los antipsicéticos de eliminacién fundamentalmente renal, por su mayor riesgo de acumulacion y efectos adversos en la
ER: litio, sulpiride y amisulpride.

- En caso hipotension, retencion urinaria aguda, sindrome neuroléptico maligno, rabdomiélisis o insuficiencia renal aguda, en pacientes en
tratamiento con quetiapina, risperidona y olanzapina, considerarlos como posible causa y contemplar su retirada2°.
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Tabla 11. Dosis y pautas recomendadas de distintos antipsicéticos!!:18

Firmaco* Dosis de inicio con FG Dosis con Acl. de Dosis con Acl. de Dosis con Acl. de creatinina | Dosis con Acl. de creatinina
normal creatinina 100-50 ml/min | creatinina 50- 30 ml/min < 30>10 ml/min <10 ml/min
Haloperidol 1-10 mg/ repartidoen 1 | 100% 75% dosis, e intervalos mas | 50% dosis, e intervalos mas No
6 2 tomas al dia vo* largos largos
Clorpromazina 75-150 mg, repartido 100% 50%
en 3 tomas al dia vo
Risperidona 2 mg/24h vo* 50% dosis, € intervalos mas largos No
Paliperidona 3-6 mg/24h vo 3 mg/d 3 mg a dias alternos No ha sido estudiada
Aripiprazol 10-15 mg/24h No requiere ajuste de dosis en IR
Quetiapina 50-300 mg/24h vo No requiere ajuste de dosis en IR
Olanzapina 10-15 mg/24h vo 5 mg/d
Ziprasidona 20-40 mg/12h vo No requiere ajuste de dosis en IR
Clozapina 12, 5 mg/24h vo No requiere ajuste de dosis en IR
Litio** 400 mg/24h vo Extrema vigilancia de niveles
Amisulpride 400-800 mg/24h 50 %de la dosis 35% de la dosis
Sulpride 150-300 mg/24h 100% 50 a 70% de la dosis 35% a 50% de la dosis

* Si fuera necesario, aumentar segun tolerancia, sin exceder la dosis méxima recomendada; ** Los comprimidos disponibles son de liberacién retardada.

ANTIBIOTICOS

Los antibi6ticos son farmacos de uso habitual en la practica clinica diaria, por ello en pacientes con ERC se hace necesario conocer cudles
podrian provocar un empeoramiento de esta entidad, ya que algunos pueden producir nefrotoxicidad directa como los aminoglucésidos y los
betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas).

Los aminoglucosidos provocan toxicidad tubular directa. Una fraccion puede acumularse en el segmento apical del tubulo proximal desde
donde seria reabsorbida desencadenando el dafio renal. Se manifiesta por disfuncion renal no oliglrica reversible?!.

Las penicilinas y cefalosporinas pueden provocar nefritis intersticial alérgica. Penicilina, meticilina y ampicilina son las més relacionadas con
la nefritis tubuloinstersticial aguda. Existe riesgo de cristaluria cuando el FG <15 ml/min/1,73 m? y altas dosis de penicilina. Asimismo, existe
riesgo de nefrotoxicidad con penicilina G benzatina si el FG <15 ml/min/1,73 m? y dosis altas?.

Por otra parte, ha de tenerse en cuenta aquellos antimicrobianos cuya via de eliminacién sea renal, para optimizar el ajuste de dosis y/o
posologia en pacientes con deterioro del FG, ya que existe riesgo de acumulacion del farmaco.

Tahla 12. Via de eliminacién de los antibiéticos

Eliminacion renal

Eliminacion por metaholismo

Eliminacion renal/metabolismo

Otras vias de eliminacion (biliar)

Betalactamicos

Macrdlidos
Lincosaminas

Ciprofloxacino Moxifloxacino
Sulfamidas

Tetraciclinas

Aminoglucésidos
Levofloxacino
Etambutol

Aminofenicoles
Nitroimidazoles
Azoles

Recomendaciones

En general, la dosis del antibiético seleccionado dependera de la patologfa infecciosa a tratar, la gravedad y localizacién de la infeccion, y
la sensibilidad del germen implicado. Asimismo, la duracion del tratamiento estara en funcién de la evolucion clinica y la respuesta bacte-
riolégica al antimicrobiano (Tabla 13). En aquellos farmacos con eliminacion por via renal es recomendable que se aumente el intervalo de
administracion ante la presencia de ER.

Aunque existen pautas de ajuste de dosis especificas para cada antimicrobiano (TABLA 13). De forma general, al iniciar un tratamiento
puede realizarse una disminucién de la dosis habitual en un 30% por cada escalon de alteracion de la funcion renal a partir de un FG de
50 ml/min, de tal forma, que si el FG se encuentra entre 30 y 50 ml/min reduciriamos en un 30% la dosis diaria, y a partir de un FG de <30
ml/min se reduciria un 60%. Todas estas recomendaciones generales no eximen de realizar un ajuste de dosis mas especifico a posteriori,
sobre todo en el caso de los aminoglucdsidos y glucopéptidos, que pueden requerir incluso monitorizacion de valores plasméticos .
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Tahla 13. Ajuste de dosis y pautas de antimicrobianos en funcién del FG estimado!!:22

Ajuste de dosis segn el FG

Farmaco

FG normal

100-50 ml/min

50-10 ml/min

< 10 ml/min

PENICILINAS
La eliminacién es por via

renal, por lo que su semivida de eliminacién se prolonga en la ERC. Han de ajustarse las dosis en funcién del FG.

Penicilina G
(benzatina/procaina)

1,5 mill Ul/4-6h (9 mill Ul/24h)

1,5 mill Ul/4-6h (9 millUl/24h)

3 mill UI/8h (9 mill Ul/24h)

2 mill Ul/12h (4 mill Ul/24h)

Penicilina V
(fenoximetilpenicilina)*

500-1000 mg/8h
(1500-3000 mg/24h)

500-1000 mg/8h
(1500-3000 mg/24h)

500-1000 mg/12h
(1000-2000 mg/24h)

Aprox 500-1000 mg/12h
(1000-2000 mg/24h)

Amoxicilina (vo)

250-2000 mg/8h

250-2000 mg/8h

FG 30-10:
500 mg/12h (1000 mg/24h)

500 mg/24h

Cloxacilina (vo)

500 mg/4-6h

500 mg/4-6h (3000-2000 mg/24h)

FG <30 dosis de 24h a la mitad:
500 mg/8-12h (1500-1000 mg/24h)

Dosis de 24h a la mitad:
500 mg /8-12h (1500-1000 mg/24h)

(400 mg/24h) FG<30: 200 mg/24h

Amoxicilina/clavulanico FG 30-10: 500/125 mg/12h 500/125 mg/24h
o) 875/125 mg/8-12h 875/125 mg/8-12h FG <30 no se recomienda la dosis No se recomienda el uso de dosis de
Vo de 875/125 mg 875/125 mg
CEFALOSPORINAS
FG 50-25: 1000 mg inicio,
. mantenimiento 500 mg/12h 1000 mg inicio,
Cefradoxilo (vo) 1000-2000 mg/12-24h 1000-2000 mg/12-24h FG 25-10: 1000 mg inicio, mantenimiento 500 mg/36 h
mantenimiento 500 mg/24h
Cefuroxima (vo) 250-500 mg/12h 250-500 mg/12h FG 30-10: 250-500/24h 250-500 mg/48h
- 200 mg/12h 200 mg/12h
Cefixima (vo) 6400 mg/24h 6 400 mg/24h FG<20 no superar 200 mg/24h No superar 200 mg/24h
Ceftriaxona (im,iv) 1-2 g/24h 1-2 g/24h 1-2 g/24h No superar los 2 gr en 24 horas
FG 50-30
Cefditoren (vo) 200-400 mg/12h 200-400 mg/12h No superar 200 mg/12h 200 mg/24h

CARBAPENEMICOS

FT de cada uno de ellos

Estos farmacos estna comercializados en presentaciones iv para uso hospitalario. En general se acumulan cuando existe deterioro del FG. Ha de tenerse especial precaucion con
imipenem, si se utilizan dosis altas en pacientes con IR, ya que pueden producir mioclonias, convulsiones y sindrome confusional agudo. Para su manejo se recomienda consultar la

AMINOGLUCGSIDOS

En general los tratamientos tépicos (gentamicina y tobramicina) no tienen estudios realizados en pacientes con IR. Las presentaciones iv son de uso hospitalario. En pacientes con
funcién renal alterada han de monitorizarse los niveles séricos del farmaco y el nivel de creatinina en plasma. Reducir la dosis y/o aumentar el intervalo de dosificacién cuando FR
<60 ml/ min /1,73 m2. Evitar agentes ototéxicos concomitantes como la furosemida.

TETRACICLINAS

Doxiciclina (vo) No precisa ajuste de dosis en IR 50-100 mg/12h

Minociclina 100 mg/12-24h 100 mg/12-24h 100 mg/24h 100 mg/24h
MACROLIDOS

Eritromicina (vo)

1000-2000 mg/6-8 h (max 4000
mg/24h)

1000-2000 mg/6-8 h (méx 4000
mg/24h)

1000-2000 mg/6-8 h
(méx 4000 mg/24h)

50-75% dosis recomendada 24h

Claritromicina (vo)

250-500 mg/12h

250-500 mg/12h

FG<30: 250 mg/ 12024 h
No prolongar el tratamiento
més de 14 dias

250mg/ 12024 h
No prolongar el tratamiento
mas de 14 dias

Azitromicina (vo)

500 mg/24h

500 mg/24h

500 mg/24h

Administrarse con precaucion, la
exposicion sistémica puede estar
aumentada en un 33%

LINCOSAMIDAS

Clindamicina (vo) | En IR no precisa ajuste de dosis: 600-1800 mg/6-8-12h
IMIDAZOLES

Metronidazol (vo) | En IR no es necesario ajuste de dosis 500-2000 mg/24h
FLUORQUINOLONAS

Ciprofloxacino
Topico: no es necesario
el ajuste de dosis

500-750 mg/12-24h

500-750 mg/12-24h

FG 60-30: 250-500 mg/12h

FG <30: 250-500 mg/24h

Levofloxacino

250-500 mg/12-24h

250-500 mg/12-24h

FG 50-20: 125-250 mg/24 012h
FG 19-10: 125 mg/48-24 012h

125mg/480 24 h

Moxifloxacino

No precisa ajuste de dosis de IR 400 mg/24h

SULFONAMIDAS

Trimetoprim-
sulfametoxazol

160/800 mg/12h

160/800 mg/12h

FG >30: 160/800 mg/12h
FG 30-15: 80/400 mg/12h

No se recomienda pautar tratamiento
con Trimetoprim-sulfametoxazol

* La penicilina V se deriva de la penicilina G, la equivalencia entre millones Ul'y mg es: 250 mg equivalen a 375000 Ul
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ANTIFUNGICOS

La anfotericina B es potencialmente nefrotdxica. Se trata de un medicamento de uso hospitalario. En cuanto a fluconazol, las recomenda-
ciones de la guia KDIGO, abogan por reducir la dosis en pacientes con deterioro de la funcién renal (<60 ml/min), ya que su eliminacion es

predominantemente por esta via.

Tabla 14. Ajuste de dosis y pautas de antiflngicos en funcion del FG estimado

Ajuste de dosis segln el FG
Farmaco FG normal 100-50 ml/min 50-10 ml/min < 10 ml/min
Ketoconazol Las presentaciones tdpicas (crema/gel/ovulos) no especifican ajustes de dosis en funcién de FG
La biodisponibilidad por via oral de itraconazol en
ltraconazol 100-200 mg/12-24h 100-200 mg/12-24h pacientes con insuficiencia renal es menor, por lo
que se deberia ajustar la dosis
Fluconazol 50-400 mg/24 h 50-400 mg/24 h 50% de la dosis | 50% de la dosis
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