


FARMAGOS'E
IGIENCIA RENAL

ANALIZAR FILTRADO GLOMERULAR

CAMBIOS FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS

FARMACOS NEFROTOXICOS

= AJUSTE DE DOSIS

- i

FARMACOS CON ELIMINACION RENAL ,
FARMACOS CON ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO




DEFINICION.Y
GIASTEIGACION, DE LA IRC

- 5 r A . —0 . :
de por IRC la presencia de lesion renal (albuminuria,
1a 0 alteraciones estructurales) o un FG < 60 mL/min/ 1,73
fante un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses.
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Clasificacion en estadios de la enfermedad renal cronica segun las guias
~ de laK/DOQI 2002 de la American National Kidney Foundation

- Estadio Descripcion FG (mL/min/ 1,73 m2)

e ——

o —

- Lesién renal con FG normal o aumentado

=90

Lesion renal con disminucion leve del FG

Disminuciéon moderada del FG

Disminucion severa del FG

Fallo renal o dialisis
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PREVALENCIA IRC FG < 60 ml/min

HOSPITAL |

Prevalence of chronic renal disease in Spain:
Results of the EPIRCE study

A. Otero', ALM de Francisco?, P. Gayoso', F. Garcia®, on behalf of the EPIRCE Study Group
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Prevalencia de insuficiencia renal en Centros de
Atencion Primaria en Espana: Estuclio EROCAP
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Tabla 2. Epidemislogia de la insuficiencia renal cronica
en poblacion hospitalizada en Espafia (estudio ERPHOS)

eGFR ml/min/1,73 m? % Total
Varon Mujer
=60 mli/min 75,80 66,80 71,70
Estadio 3a (55-45 mli/min/1,73 m3) | 12,30 16,20 14,10
Estadio 3b (44-30 ml/min #1,73 m3| 7,10 10,50 8,70
Estadio 4 (28-15 mi/mind1,73 m?) | 3,30 510 410
Estadio 5 (<15 m¥min/1,73 m3) 1,50 1,30 1,40
eGFR <60 ml/min/1,73 m? 24,20 33,20 28,30
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ALTSTS'DE'LA FUNGION RENAL
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Mo errmrento ode consenso s Recormencoacriorres

sobre fa wtilizacicgnm ) de ecuaciomnes para a

estirrracicry el friftradcds olomercrlar e adoltos
S. Gracial, R. Montariés?, J. Bover?, A. Cases?, R. Deulofeu?, A. L. Martin de Francisco?y L. M.2 Orte?
1Sociedad Espafiola de Bioguimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC) y 2Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SEN).
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1. La concentracion de creatinina séerica.no

Vol.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
24, N.° 5, pp. 221-226, 2007

debe ser utilizada como uUnica magnitud §30;

bioldégica para evaluar la funcién renal.

» 25
(Fuerza de recomendacion A). 1
20
2. El filtrado glomerular es el mejor indice & .. | =
para evaluar la funcién renal. arones
10 0 Mujeres

3. El filtrado glomerular debe ser estimado a 5.1
partir de ecuaciones que tengan en

cuenta la Cr serica y alguna variable <60 61-70 71-80
(edad, sexo, etnia, peso y talla) afios  afios  afios
(Fuerza de recomendacion A).

> 80
anos

Prevalencia IRO segln edad y sexo
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MDRD-4 L/

FG (ml/min/1,73m2) = 186 x [c%ina plasmatica (mg/dl)] -11>4 x (edad) -0.203 x
(0,742 si mujer) %“(1,21 si raza negra)

Cockcroft-Gault %
FG (ml/min) = [(140 — edad) x(’n%e} k&(O,SS si mujer)

Vé

(72 x creatinina plasmatica en mg/dl)

& SE RECOMIENDA LA UTILIZACION DE LA ECUACION DE MDRD-4 O MDRD-IDMS

» Para cualquier valor de FG, MDRD es mas precisa que Cockcroft-
Gault.

* Presentan mayor exactitud diagnostica para valores de FG entre 15y
60 mL/min/1,73 m2 (en especial MDRD).
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ALISIS DE LA FUNCION RENAL:
Nuevas formulas.para estimar el filtrado glomerular. 1
Hacia una mayor precision en el diagnostico de la

enfermedad renal <ronica

R. Alcazar, M, Albalate
i de Mefaoitgly. Mospial Inlanla Leonod Raded

—

hefralagia 2010, 302 143-6

I

La evaluacion inicial de la nugva formula para

estimar el FG,_CKD-EPl, sugiere_que es mas

-~ precisa que el MDRD, ya que infraestima menos

el FG, especialmente en FG supericrés’a 60

= mlmin/1,72 m?, y permite clasificar mejor alas

== pacientes con ERC, evitando que un numero

- considerable de individuos, especialmente

mujeres, se diagnostiquen de ERC y sean
tratados o derivados de forma inadecuada.

Para ‘el 'diagnéstico de ERC es
imprescindible no sélo estimar el FG,
sino también., medir la albuminuria
(habitualmente mediante el cociente
albamina/creatinina en muestra simple
de orina), por su importancia pronéstica
como marcador de progresién renal y de
riesgo vascular.
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Cambios farmacocinéticos en la
insuficiencia renal

S]Absorcion-Biodisponibilidad.
S Distribucion-Unién a proteinas.
S Metabolismo.
S Eliminacidén.

Farmaco Metabolito Riesgo RaX

Acebutolol Diacetolol Mayor efecto

Alopurinol Oxipurinol Erupcion cutanea

Carbamacepina Epoxi-carbacepina Ataxia , temblor

Clofibrato Ac clofibrico Debilidad muscular

Clorpropamida Hidroximetabolitos Mayor efecto

Dextropropoxifeno Dextronorpropoxifeno Depresion respiratoria

Propoxifeno Norpropoxifeno

Lidocaina Glicinexilidina Neuropatia

Morfina 6-morfinaglucosamina Depresion respiratoria

Nitroprusiato Tiocianato Anorexia, espasmaos musculares, psicosis
Meperidina Norpetidina Estupor, convulsiones

Procainamida N-acetilprocainamida Lupus, proarritmias

Sulfadiacina Acetilsulfadiazina Nauseas, vomitos y erupcién cutdnea




Cambio farmacodinamicos en la IR

4 Efecto de Anticoagulantes.
4 Riesgo de Hiperpotasemia con Diuréticos
Ahorradores de Potasio.

4 Riesgo de Hipoglucemia con Suifonilureas.
4 Efectos anticolinérgicos de Clorpromazina.
4 Efectos depresores de Opiaceos y Sedantes.
s Sensibilidad a Farmacos Nefrotoxicos.




MECANISMO DE ACCION

_Cambios hemodinamicos FACTORES DE RIESGO
intraglomerular: AINg, [EcA ARATI,

tacrolimus, ciclosporina,.. RELACIONADOS CON EL
Inflamacion: PACIENTE

Nefritis intersticial: B lactamicos,
rifampicina, AINES, quinolonas >60 anos

Glomerulonefritis: AINES, sales de oro, IR (FG <60 mL/min/1,73
captoprilo,.. m2)

= Toxicidad celular tubular: Hipovolemia
— aminoglucdsidos, contrastes, Administrar varios farmacos

ciclosporina, anfotericina, tenofovir,.. nefrotoxicos

Depositos de cristales: sulfamidas, Diabetes
aciclovir, indinavir, metotrexato I1C

Rabdomiolisis: estatinas, ... Sepsis

Microangiopatia trombotica:
clopidogrel, ticlopidina, ...




FARMACOS'NEFROTOXICOS

SMVBIOS, HEMODINAMICOS, INTRAGLOMERULAR

m—

AINES

IECA

ARA II
CICLOSPORINA
TACROLIMUS

-

Precauciones con IECA y ARA 11T

CGuias 5 E H " IDocumefito de’Gonsénéo de Expertos sobre el uso de inhibidores
de la enzima dexconversiop'de la angiotensina en la enfermedad
.., ardiovascular
EfSFERMMELI ALY

CARDDIOY ASCLIL AR Grupo de Trabajo sobre inhibidores de [@ngima da conversion de la angiotensina

it e de la Sociedad Europea de Cardiologia

[l W |

NEFROLOGIA. VOLUMEN 24. Suplemento MN® 6 = 2004

Evaluacion de la funcion renal y niveles de potasio

Incremento de creatinina plasmatica mayor al 35 % del valor basal 6
K+> 5,6 meq/L, valorar retirar el tratamiento ???




AR I\/IAC'G@'NEFROTOXICOS

N Eng! J_Mgd 2009; 361; 62:72

BABIDOMIOLISIS

v—JFrIFT as (0/44° por 10.000 personas-ano de terapia) :
Jroy  WEraldlSo (cocaina, heroina, metadona,..)

r\l( :OI "]_.H

8 __: VASTATINA, LOVASTATINA, ‘"
e PRAVASTATINA Y SIMVASTATINA:
:_._:*m:ajustar la dosis en IR (CICr< 30 mL/min).
— Excepto ATORVASTATINA

ADVERTENCIA con el tratamiento de estatinas;

monitorizar los niveles de creatin-fosfoquinasa al inicio del
tratamiento en pacientes con alto riesgo de miopatia (IR,
hipotireidismo, pacientes > 70 anos...)




FARMACOS NEFROTOXICOS

SN OXIGIDAD,C

Contrastes
yodados

FACTORES DE RIESGO

Insuficiencia renal, hepatica

Duracion de la terapia> 10 dias.

Concentracion valle > 2
mcg/mL.

Hipoalbuminemia.
Hipokalemia, hipomagnesemia

Insuficiencia renal.

>70 afos, diabetes, IC,
reduccién de volumen.
Exposiciones repetidas.

LAR TUBULAR: NECROSTS TUBULAR

PREVENCION

Ampliar el intervalo de dosificacion
Limitar la duracion de la terapia
Monitorizar los niveles séricos y funcion
renal 2-3 veces por semana

Niveles valle <1 mcg/mL

Infusion de suero salino o bicarbonato
sodico (154 meq/L) antes o después del
procedimiento; suprimir AINE y diuréticos 24
h. antes y después del procedimiento.
Considerar la administracion de
acetilcisteina.
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IOXICIDAD CELULARTUBULAR: NECROSIS TUBULAR
. VEDIOS|DE CONSTRA: e ——

.

PREVENCION DE LA NEFROPATIA

HIDRATACION INTRAVENOSA CON SOLUCION SALINA AL 0.9% a razon de 1

ml/kg/h, iniciando 12 horas antes del procedimiento. Continuar hasta por lo menos 12 horas después de
la administracion del medio. (Se debe tener precaucion en pacientes con fallo cardiaco, fallo renal
oligurico y sobrecarga de volumen). Si no hay tiempo para la hidratacion previa se debe utilizar

preferiblemente el protocolo de BICARBONATO IV ISOTONICO: 150 meq de bicarbonato de
sodio en 850 cc de dextrosa al 5% en agua, infundir 3ml/kg una hora previa al procedimiento y continuar
con 1 ml/kg/hora por seis horasposprocedimiento.

! N-ACETILCISTEINA 1.200 mg via oral cada ocho horas 24 horas antes del procedimiento,
continuar por lo menos 24 horas después del mismo.

EVITAR la deshidratacion, deplecion de volumen, AINES y agresiva administracion de diuréticos.

EVITAR METFORMINA

Limitar en lo maximo posible el volumen de medio administrado (principalmente en pacientes de alto
riesgo) y estudios repetitivos antes de 48 horas.




NEFROTOXICOS

FACTORES DE RIESGO

Insuficiencia renal, hepatica.
8 Duracion de la terapia> 10 dias.

| Concentracién valle > 2
mcg/mL.

- Hipoalbuminemia, Hipokalemia,
hipomagnesemia

g *
S TUBULAR

PREVENCION NEFROTOXICIDAD
Administracion en dosis Unica
Limitar la duracion de la terapia.

Monitorizar los niveles séricos y
niveles de creatinina.

Niveles valle <1 mcg/ mL




EARMACOS NEEROTOXICOS

——

o VANCOMICGINAG

BRVIECanismo no del tedo conocido

=hcidencia nefrotoxicidad: 5 %
B ¢ Cuando se asocia con aminoglucosido: 35 %

~ MONITORIZAR
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FARMACOS'NEFROTOXICOS e
NDACIONES EN PACI NIRC
IEREN
1. Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos. Especial
precaucion debe tenerse con la asociacion de un diurético
ahorrador de potasio (espironolactona, amiloride,

eplerenona) a otro farmaco que retenga potasio (IECAs,
ARAII, AINEs, Betabloqueantes). En estos casos Ia

monitorizacion frecuente del potasio sérico es obligada.

EVITAR pruebas diagnosticas con contrastes yodados y el
uso innecesario de AINE, por el riesgo de deterioro de la
funcion renal.

-

—

~ 3. Ajustar las dosis de los firmacos al FG, especialmente en el
= anciano y en el diabético. En estos pacientes deben
utilizarse con precaucion la metformina y antidiabéticos
orales de eliminacion renal (la mayoria) y evitarse su uso si

FG <30 ml/min.

Documento de consenso SEN-semFYC sobre la

enfermedad renal cronica
R A L. O =, E.




E DE DOSIS

= .

F_“‘ e -
FarmaCosyguier se; excretan principalmente_por
via renali(>80%0)y el ClCr< 50 mils/min.

e BT

Farmacos...deg estrecho
digoexina, ainiglucosidosyV
= h -




E DE DOSIS

D JDI‘ CIAE ﬂ%——'w———-—
03|s Ipicialladiministrada a un paciente con IR es la misma
a2 de Unpaciente con funcion renal normal, a menos gue

._e‘ stan factores hemodinamicos de reduccion de volumen.

= Eliminacion mas lenta s~ mayor duracion de accion




TE DE DOSIS

BDOSISIDEMANTENIMIENTO

=

JENTO DEL INTERVALO DISMINUCION DE LA DOSIS
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Cong#nracion serigyma/l)

Concentracen serica {mig/l)
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Funeion ] 1 Crrian Yoy Funci Tempio Y
renal imgtkgl  th CE imgll Gem et ﬂn‘ ' x = Cmax

F: img kg (k) CoE {rmiggf1) Crnim
Mewmmal -3 1.7 B 3.3 7.8 1.0 3
Rescluicicla [=) 1.7 48 3.3 7.8 1.0 Morrmal (...) w7, ] 3.3 1.8 1.0

Reducida (<) Q. .'.!' 8

Misma Cmin y Cmax, pero se alargan en el tiempo.
Para farmacos con t1/2 largo.
Riesgo: exposicion a niveles toxicos o subterapéuticos

Mismos niveles medios:
Para farmacos en los que es importante mantener Cp
ctes y para farmacos con t %2 corto.

> riesgo de toxicidad si la f° renal empeora sin que nos
damos cuenta:




E DE DOSIS

=

1 ..

,_\ Ste emplrICO formuias, nomogramas, guias

]oasado en el filtrado glomerular (CICr)

—= i -

[t . —

Ajuste segun niveles plasmaticos

".-.- . ,

-l—"_-—"_

monitorizacion farmacocinética




GUIAS DE PRESCRIPCIONIDE FARMAGOS EN
NINSUEIGIENCIA RENAL :
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JAS PRESCRIPCION DE FARMACOS:EN

Main Directory Antimicrobial Manuals Clinical Guidelines Continuing Education Drug Information
Drug Interaction Lab Interpretation Overdose & Poison Info Renal Dosing Parenteral Manuals Pediatric Dosing
Drug in Pregnancy & Lactation Drug Poterncy Conversion Popular Sites Institutions Using Us Canadian
Resources

== Drug Prescribing

e

= in Renal Failure

Dosing Guidelines for Adults
Fourth Edition

Gearge A. Arongit, MO
Jeftrey §. Berng, MD

Michgel E. Brier, PhD
Thamas A. Golpsr, MD
Gail Morrison, MD

T http://www.rphworld.com

Willlam M. Bomnsll. MD




SUIAS PRESCRIPCION DE FARMACOS EN
NEDEIGIENGIA RENAL —

r » Clinician’s Ultimate Referen,
" GlobalRPh.com

B Repal Dosing
atabase

" http://www.globalrph.com

David F. McAuley, Pharm.D)., R.Ph.




AYIUSIIE DE DOSIS
_ —— . J‘b
| S ANTIHIPERTENSIVOS

ANTICOAGULANTES

-IECA necesitan ajuste de
No hay que tomar ninguna dosis y se recomienda
medida ni para monitorizar la funcion renal
anticoagulantes orales ni y el ionograma.

heparina no fraccionada.

Los ARA Il no precisan
== HBPM: se recomienda % _de reduccion de dosis.
== dosis Yy monitorizar la
___.,_-h-
~ actividad del factor Xa ATENOLOL: la dosis oral
. cuando EG< 30 mL/min. debera ser de 50 mg/dia con
aclaramiento de creatinina
de 15-35 ml/min/1.73 m2.




AJWSIE DE DOSIS

FARMACOS SNC = ANALGESICOS

GABAPENTINA, - MEPERIDINA
PREGABALINA: ajustar dosis Metabolito: norpetidina
(convulsiones)
CARBAMAZEPINA: no se
aconseja utilizar. MORFINA
Metabolito: 3-glucuronido y 6-
B FENITOINA: no se tiene que glucuronido
B ajustar dosis pero como la (depresion respiratoria)
= fraccion libre plasmaética esta
~ elevada hace que deba CODEINA
tenerse en cuenta en la

monitorizacion de niveles




ASIUSTE DE DOSIS -
B HIPOGLUCEMIANTES

ESTATINAS |

'_ GLIBENCLAMIDA, GLIMEPIRIDA

FLUVASTATINA, LOVASTATINA, NO usar CICr<30 mL/min

PRAVASTATINA Y SIMVASTATINA: GLICAZIDA: NO eliminacion

) _ I
Ajustar la dosis en IR (CICr< 30 rena

mL/min).

METFORMINA
Excepto ATORVASTATINA ©

NO usar CICr<60 ml/min (riesgo
elevado de ACIDOSIS LACTICA)

ANTIGOTOSOS O ON

Ajustar dosis

Ajustar dosis

COLCHICINA METOCLOPRAMIDA

ALOPURINOL RANITIDINA
Metabolito: oxipurinol (reaccion cutanea)
50 % de la dosis FG: 10-50 mL/min
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DIGOXINA

El volumen de distribucion de la digoxina
disminuye a la mitad en IR por lo que se
tiene que ajustar la dosis de carga y la dosis
de mantenimiento.

MONITORIZAR




AMINOGLUCOSIDOS

/Aumenta su Vd en IRC, y se reduce su eficacia e
incrementan sus efectos otoxicos y nefrotoxicos.
*Se recomienda no utilizarlos

*MONITORIZAR

BETA-LACTAMICOS AJUSTAR DOSIS

*Penicilinas

B -Cefalosporinas (NO ceftriaxona)

«Carbapenems
Imipenem: riesgo de CONVULSIONES
Ertapenem: NO ajustar dosis con FG>
30 ml/min.

QUINOLONAS AJUSTAR DOSIS (ver ficha
técnica)
Levofloxacino
Ciprofloxacino

VANCOMICINA AJUSTAR DOSIS
MONITORIZAR

COTRIMOXAZOL AJUSTAR DOSIS

hidratar al paciente

FLUCONAZOL AJUSTAR DOSIS

Reducir la dosis en un 50 % con
CICr<50 ml/min

ACICLOVIR AJUSTAR DOSIS







