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RESUMEN:

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) se considera una epidemia
silenciosa que avanza de forma gradual, progresiva e irreversible
ocasionando deterioros en el sistema de salud y la calidad de vida de los
pacientes. Ademdas, en los Ultimos afios presento un incremento
pronunciado debido al envejecimiento progresivo de la poblacién y al

aumento en la prevalencia de hipertension, diabetes mellitus y obesidad.

La IRC se relaciona con multiples patologias, por lo que la polifarmacia
se vuelve un recurso inevitable para su tratamiento, esto deteriora ain mas
la funcion renal generando un circulo vicioso que desemboca en la
Insuficiencia Renal Terminal que requiere costosos tratamientos de

sustitucion renal, como la hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal.

Para minimizar las graves consecuencias de la IRC es fundamental una
adecuada prevencion con la consecuente reduccion de la administracion
de farmacos nefrotéxicos y la realizacién de un 6ptimo ajuste de dosis. En
este proceso, la intervencién del farmacéutico clinico es crucial, ya que este
debe garantizar la 6ptima utilizacion de los medicamentos aumentando su

eficacia y disminuyendo su riesgo.

Actualmente la industria farmacéutica estd generando nuevos avances
en la terapéutica de patologias anexas a la IRC, siendo las de mayor

relevancia la diabetes y la hiperfosfatemia.
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INTRODUCCION

Los rifiones son dos Organos bilaterales ubicados en el retroperitoneo,
estan constituidos por millones de nefronas encargadas de la excrecion de
sustancias de desecho, urea, creatinina sérica, toxinas y farmacos a través
de la orina. Contribuye al mantenimiento de la presion arterial, del equilibrio
hidroelectrolitico y acido base. Ademas, presenta funciones endocrinas
encargadas de la secrecidbn de hormonas como la eritropoyetina que
estimula produccion de glébulos rojos, la renina que regula la presion
arterial y la 1,25-dihidroxivitamina Ds (calcitriol) que desempefia una
funcién importante en la regulacion del metabolismo fosfocalcico (Guyton y
Hall, 2006).

El dafio renal presente en los pacientes con Insuficiencia Renal
Crénica (IRC) provoca alteraciones en la sensibilidad renal haciendo que
los riflones se vuelvan mas susceptibles a los efectos nefrotoxicos de
algunos farmacos (J. B. Montoro et al., 2002). Ademas, se producen
alteraciones en la farmacodinamia y farmacocinética, se reduce la
absorcion gastrointestinal y la biodisponibilidad con el consecuente retraso
del vaciamiento gastrico y del trnsito intestinal, lo cual prolonga la semivida
de eliminacién haciendo que se acumule el farmaco aumentando sus
concentraciones sanguineas, esto cambia potencialmente su eficacia y
aumenta la probabilidad de toxicidad renal y problemas relacionados con
medicamentos (PRM). (Pefia Porta José Maria y Floristan Vicente de Vega
Carmen., 2006).

Sumado a esto, el dafio renal conduce a un desequilibrio en el
metabolismo fosfocalcico y a un déficit en la sintesis de calcitriol
produciendo hipocalcemia. Como intento de normalizar los niveles de calcio
y fosfato se produce hiperparatiroidismo secundario que reduce la
reabsorcion de fosfato y aumenta la resorcién ésea de calcio causando
osteodistrofia renal que incrementa el riesgo de fracturas 6seas en estos

pacientes. (Idiarte, 2013).
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La principal causa de IRC es la Diabetes Mellitus tipo 2 y se estima
que representa al 45% de la poblacion enferma. En este sentido, es
necesario realizar un optimo control de la diabetes para evitar que la
insuficiencia renal cronica avance rapidamente hacia estadios terminales.
Actualmente se desarrollaron nuevos farmacos antidiabéticos que inhiben
la reabsorcion renal de glucosa y se comprobd que presentan efecto
nefroprotector por inhibicién selectiva y reversible del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), estos son las Glifozinas; Empaglifozina,

Canaglifozina y Dapaglifozina.

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC) constituye un problema de
salud publica a nivel mundial, se considera la quinta causa de defunciones.
Esta patologia presenta una alta incidencia, prevalencia y morbimortalidad,
ademas de un riesgo de mortalidad cardiovascular incrementado, es por
esto, que diversos estudios realizados apuntan a considerar a la
insuficiencia renal crénica como una epidemia silenciosa, dado que es
asintomatica hasta que la enfermedad avanza hacia sus estadios
terminales llevando al paciente a la necesidad de terapias de sustitucién
renal como dialisis crénica o trasplante renal. (Alabart et al., 2009).

El impacto de la insuficiencia renal crénica en salud publica y su
crecimiento sostenido en todo el mundo amenaza a futuro la capacidad de
respuesta de los sistemas de salud. En nuestro pais, el numero de
pacientes en hemodialisis cronica, una terapia de sustitucion renal de alto
costo, ha experimentado un gran crecimiento, alcanzando actualmente una
prevalencia de 648 pacientes por millon de habitantes (INCUCAI y SAN,
2021), esto presupone un incremento de la carga de morbilidad, deterioro
de la calidad de vida, y costos sanitarios crecientes que condicionan a los
sistemas de salud, que sumado a la crisis econémica que atraviesa el
Estado Nacional, hace practicamente imposible sostener el crecimiento en
el costo social y econdmico que estos tratamientos implican (Ministerio de
Salud de la Nacién, 2010).
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De esta manera, la farmacologia clinica, orienta el ejercicio
profesional farmacéutico hacia el paciente en particular, como sujeto que
recibe medicamentos y sufre problemas de salud relacionados con estos,
(J. Bonal et al., 2002) y que, en el caso de la insuficiencia renal cronica, en
la que se vuelve inevitable el uso de la polifarmacia, es decir, el consumo
de mudltiples medicamentos por un paciente, lo cual conlleva un mayor
riesgo de toxicidad renal y consecuentemente la necesidad de realizar un
optimo ajuste de dosis mediante una reduccién de la dosis o de la
frecuencia de administracion segun el estadio de insuficiencia renal

particular de cada paciente. (Arias Peldez et al., 2022).

En este contexto, el presente trabajo pretende recopilar informacién
local actualizada de la experiencia de profesionales nefrélogos de la ciudad
de Posadas, provincia de Misiones, con el fin de destacar la importancia de
involucrar al farmacéutico dentro de un equipo multidisciplinario de salud.
En este proceso es necesario la implementacién del uso de herramientas
de Farmacologia Clinica, para lograr un efectivo tratamiento de la IRC y
donde el profesional farmacéutico sea capaz de aportar a la mejora de la
calidad de vida de los pacientes procurando un empleo mas eficaz, inocuo

y racional de medicamentos.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

Brindar informacion actualizada sobre la intervencion farmacéutica
en la prescripcion, ajuste en la dosificacion y utilizacion de medicamentos
comunmente prescritos en pacientes con insuficiencia renal que requieren

un ajuste de dosis y/o que pueden alterar la funcion renal o ser nefrotoxicos.
Objetivos especificos:

Documentar los cambios en la farmacocinética y sensibilidad a los
farmacos en la insuficiencia renal con la finalidad de individualizar la
terapia en estos pacientes mediante un ajuste de dosis adecuado de
los farmacos mas empleados en la practica médica.

Concientizar respecto a la importancia de una prescripcion
individualizada, que conduzca a mejoras en el cumplimiento de la
medicacion.

Resaltar las variaciones fisiologicas, basadas en los aspectos

bioldgicos propios del organismo con enfermedad renal.
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CAPITULO 1

FARMACOLOGIA CLINICA:
La farmacologia clinica es la ciencia médica que estudia la accion
de los farmacos sobre el organismo humano e incluye los procesos

farmacocinéticos (ADME) y farmacodinamicos. (Velazquez, 2018).

El objetivo principal de la farmacologia clinica es garantizar la 6ptima
utilizacion de los medicamentos aumentando su eficacia y disminuyendo su
riesgo; para ello, realiza una evaluacién exhaustiva de la eleccion del
farmaco, conjuntamente con la monitorizacion terapéutica y seguimiento
farmacoldgico con el fin de analizar la respuesta al tratamiento y la pauta
de administracion o ajustes de dosis mas adecuadas para cada paciente

en particular (Armijo, 1997).

Segun lo sostiene la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1970), en
sus informes técnicos, la importancia de la farmacologia clinica radica en
que el creciente numero de nuevos medicamentos producidos por la
Industria Farmacéutica justifican la necesidad de farmacélogos clinicos, ya
que la produccion, la vigilancia y el empleo de los medicamentos afectan al
bienestar y a los derechos del individuo y de la sociedad y plantean

problemas cientificos, éticos y juridicos de gran importancia y complejidad.
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CAPITULO 2

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:
2.1 Definicién:

La International Society of Nephrology. (2013) en sus guias KDIGO
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) han definido a la Insuficiencia
Renal Cronica (IRC) como la presencia de anormalidades en la estructura
o funcion renal persistente por mas de 3 meses, que se manifiesta por una
reduccion en la tasa de filtrado glomerular por debajo de los 60
ml/min/1,73m? y de marcadores de dafio renal, tales como albuminuria,
proteinuria 0 anomalias del sedimento urinario, histolégicas y estructurales

detectadas por estudio de imagenes (rifidn poliquistico).
2.2Fisiopatologia y clasificacion:

La insuficiencia renal cronica es consecuencia de una serie de
enfermedades renales que independientemente de la causa conllevan a la
destruccion gradual, progresiva e irreversible de nefronas funcionantes. El
dafio renal se inicia como una lesion crénica cicatricial que conlleva a la
progresiva destruccion de las nefronas y en consecuencia se activa un
mecanismo de compensacion denominado hiperfiltracion, esto conduce a
una serie de alteraciones hemodinamicas intrarrenales que produce la
redistribucién del flujo plasméatico renal hacia las nefronas remanentes
sanas sometiéndolas a una sobrecarga funcional por aumento del filtrado
glomerular seguida de esclerohialinosis en los glomérulos restantes y

finalmente a la destruccion del parénquima renal. (Idiarte, 2013).

2.3Diagnéstico y evaluacion de la funcion renal:

El documento de informacion y consenso para la deteccién y
manejo de enfermedad renal crénica de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (Garcia-Maset et al., 2023) indica que para evaluar la
funcion renal se utilizan dos parametros:

1. Filtrado glomerular (FG): se considera el principal indice para



UNIVERSIDAD NACIONAL DE MISIONES
Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales
Cétedra: Practica Profesional Farmacéutica

valorar la funcion renal y se define como el volumen de plasma
filtrado desde los capilares glomerulares hacia la capsula de
bowman por unidad de tiempo, y su valor varia segun la edad,
sexo Yy masa corporal, siendo el valor normal de
aproximadamente 125 ml/min/1,73m? y varia en relacién con la
edad, sexo y la masa corporal. Sin embargo, presenta la
limitacion de que para obtenerlo requiere la recoleccién de
orinade 24hs lo que vuelve un técnica muy compleja, imprecisa,
poco sensible y costosa que requiere metodologias no siempre

disponibles en laboratorios, por lo que su uso se limita a

situaciones clinicas particulares.

2. Cociente albumina/creatinina (ACr): evalia la albuminuria y
proteinas presentes en la orina y es el marcador mas precoz de IR.

Y presenta ventaja respecto al filtrado glomerular ya que la obtencion

de este cociente se realiza recolectando la primera orina de la

mafiana.

Segun lo establecido en las guias KDIGO (2012), la progresién
de la IRC se da en 5 estadios, el aumento del cociente ACr al igual
que ladisminucién del FG se asocian a unamayor morbimortalidad
cardiovascular y progresion hacia insuficiencia renal crénica
terminal, como lo muestra la tabla 1, en la cual el cociente de
albuminal/creatinina se representa con distintos colores que
muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos
(mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado con didlisis o fracaso renal agudo y progresion de la
enfermedad renal). El color verde corresponde a la categoria bajo
riesgo y, si no hay datos de lesiéon renal, no se puede catalogar
siquiera como ERC, seguido el color amarillo que representa
riesgo moderadamente aumentado, el naranja o alto riesgo y el rojo

muy alto riesgo.
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Tabla 1. Estadios de la IRC segun la Tasa de Filtracion Glomerular y el

cociente albumina creatinina:

Extraido de Garcia-Maset et al. (2023).

2.4Epidemiologia:

Pronéstico de la ERC segtin FG y abuminuria: Categoérias por albuminuria persistente
KDIGO 2012 Descripcién e intervalo
Al A2 A3
Normal o Aumento
Aumento grave
aumento leve | moderado
<30 mg/g 30-300 mg/g | > 300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto | > 90
Levemente
G2 i 60-89
disminuido
Categorias
or FG, D
. G3a eecenso 45-59
descripcion leve-moderado
y rango ‘Descenso
(mUm2mf G3b moderado- 30-44
1,73m") grave
D
4 escenso 15.20
grave
Fallo o
G5 fracaso <15
renal

La Insuficiencia Renal Cronica constituye un problema emergente

de Salud publica a nivel mundial y tiene un impacto significativo en los

sistemas de salud y en la calidad de vida de los habitantes de la poblacién.

A nivel mundial, como lo muestra la figura 1, la IRC se considera la

5ta causa de defunciones, superando al cancer de pulmén y de colon. Por

su parte, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2021) enmarca

a la Insuficiencia Renal Crénica como la octava causa de defunciones en

la Region de las Américas.
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Figura 1. Principales causas de mortalidad mundial entre 2009 y 2019.
. Entermedade ontag 3 ernas, necn e ce

2009 2019 Cambio en el percentaje, 2009 3 2019
Cardiopatias isquémicas o-—o Cardiopatias isquémicas Q4%
nfec. Resp. Bajas O—o Infec. Resp. Bajas 29.7%
Enfermedaces vascular cersbra o—o Enfermedades vascular cerebra 12.7%
eroc @—@ eroc 17.8%
- Enf renal crénica O—e Enf renal crénica 18.9%
Céncer de pulmén Cancer de pulmén 13.5%

r de colon y rect Cancer de colon y recto 24
Alzheimer 20.5%
Diabetes 17.6%
Cirrosis 24 9%

Cancer de mama 11.6%

Fuente: Extraido de Institute for health metrics and evaluation (IHME, s.f.).

En Argentina, segun datos plasmados en los Resultados
preliminares de la Segunda Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (2019),
la prevalencia de la Insuficiencia Renal Crénica es del 12,7%, lo que
equivaldria a casi 5 millones de argentinos presenta algun estadio de IRC,
dicha cifra se estima que se duplicara en los préximos 10 afios debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion y al aumento en la prevalencia
de hipertension, diabetes mellitus y obesidad, esto presupone un
incremento de la carga de morbimortalidad, deterioro de la calidad de vida,
y costos sanitarios crecientes que condicionan a los sistemas de salud
haciendo practicamente imposible sostener el crecimiento en el costo social

y econdmico que estos tratamientos implican.

Dado que la IRC avanza de forma lenta, progresiva y silenciosa
(Carrillo et al., 2022), sin presentar signos y sintomas, esta patologia es
generalmente detectada en estadios muy avanzados, en los que someter
al paciente a tratamientos sustitutivos renales, tales como dialisis o
trasplante renal se vuelven inevitables. En este sentido, el Instituto Nacional

Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante y la Sociedad Argentina
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de Nefrologia (INCUCAI y SAN, 2021) plasmaron en el informe de Registro
Argentino de Dialisis Cronica que “al 31/12/2020 habia en Tratamiento
Sustitutivo renal 41113 pacientes: 11293 trasplantados y 29423 en Didlisis
Cronica”, lo cual implica una prevalencia de dialisis de 648 pacientes por
millon de habitantes (ppm) con diferencias entre provincias y regiones
sanitarias, siendo en Misiones de 554ppm con una tasa de crecimiento del
4,01%.

Respecto a la incidencia, el informe indica que en el transcurso del
afo 2020 ingresaron a Dialisis Cronica 6058 nuevos pacientes, y destaca
qgue “el numero de pacientes en dialisis disminuyo muy significativamente
con respecto a los valores de afios anteriores consecuencia del prolongado
confinamiento social y de las importantes restricciones en la atencion de
diversas patologias impuestas en la Pandemia COVID 19, entre las cuales
se encuentra la ERC”, lo que implicé un aumento en la mortalidad de estos

pacientes.

Figura 2. Prevalencia de insuficiencia renal cronica en Argentina
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Impacto economico de la IRC:

El Anexo de la Resolucién Ministerial de aprobacién programa ERCA
(2023) indica que “la magnitud de la inversion necesaria para hacer frente
a los tratamientos sustitutivos (DC o trasplante renal), multiplican por treinta
y dos (32) veces el promedio del gasto publico per cépita en salud,
representando mas del 2% del gasto total anual en salud del pais, y en
estos calculos no se hallan contemplados los diagnésticos, tratamientos,
seguimientos, internaciones, complicaciones, los afios de vida ajustados
por discapacidad o perdidos por muerte prematura, ni por discapacidad
ocasionados por la ERC en todos sus estadios”. Ademas, destaca que en
febrero de 2023 el tratamiento dialitico represento una inversion anual de
$4.261.700 por paciente afo, lo que equivaldria, aproximadamente, a
$129.449.137.500 anuales para los 30.375 pacientes que se encontraban
bajo tratamiento dialitico en diciembre del 2022.

La modalidad dialitica preponderante es hemodialisis (93,7%), y
dada la limitada indicacion del trasplante renal preventivo, en un contexto
donde s6lo un 18% de los pacientes en didlisis se encuentran inscriptos en
lista de espera para trasplante renal, las modalidades dialiticas seguiran en
crecimiento, con un consecuente impacto en la organizacién prestacional y
en los costos, de los cuales, como lo muestra la figura 3, un 85% se
distribuyen entre en el Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados (INSSJyP), el Programa Incluir y obras sociales

provinciales y nacionales.
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Figura 3. Distribucion del financiamiento de la préactica dialitica en

Argentina.
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Fuente: Extraido de Torales et al. (2018).

2.5Manifestaciones Clinicas:

Los sintomas y signos de la IRC son insidiosos, progresivos, de lenta
apariciéon y se expresan cuando la patologia es avanzada con un Clearence
de Creatinina < 30 mL/min (Idiarte, 2013), esto implica que los sintomas no

se aprecian hasta que se ha perdido un 80-90% de la funcién renal.

Las manifestaciones clinicas se inician con alteraciones metabdlicas del
equilibrio hidroelectrolitico y acidobéasico, seguida de trastornos en la
miccién como son la oliguria, nicturia-poliuria y diuresis osmética, a la que
se suma la incapacidad para concentrar o diluir la orina. En estas
circunstancias puede producirse una deshidratacién y acumulacion de
solutos organicos que normalmente son excretados por el rifildn como son
los farmacos y productos nitrogenados como la urea y creatinina, lo que

conduce a una azoemia. (Montoro et al., 2002).

Ademas, conforme lo menciona Idiarte (2013) en la IRC se afectan las
funciones endocrinas del rifion, produciéndose un déficit en la sintesis de
1-25 (OH)2 colecalciferol (Vitamina D3 activa o calcitriol) y en la sintesis de

Eritropoyetina, o que conduce al desequilibrio fosfocalcico y al desarrollo
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de anemia normocitica normocromica por deficiencia en la generacion de
globulos rojos, por consiguiente, esto exige un aumento del trabajo cardiaco

y conduce a una hipertrofia ventricular izquierda.

Cuando el Clearence de Creatinina es < 10 mL/min, ocurre una
afectacion multiorgdnica que se manifiesta por un conjunto de signos y

sintomas sistémicos que se designan como sindrome urémico.

La tabla 2. muestra un resumen de las manifestaciones clinicas mas

importantes que se presentan en la IRC.
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Tabla 2. Manifestaciones Clinicas.

Trastornos electroliticos y del equilibrio &cido base

Hiperfosfatemia Hiponatremia
Hiperkalemia Hipocalcemia
Hipermagnesemia Acidosis metabdlica

Hiperuricemia

Sistema Endocrino

Déficit de Calcitriol Aumento de Paratohormona

Déficit de eritropoyetina > Anemia

Sistema Nervioso

Encefalopatia urémica Dificultad de concentracion
Neuropatia periférica sensitiva Convulsiones
Trastornos de conciencia Obnubilacién

Sistema cardiovascular

HTA Pericarditis
Insuficiencia cardiaca ACV
Arritmias

Sistema digestivo

Nauseas y Vomitos Anorexia

Hemorragia digestiva Diverticulitis

Sistema locomotor y dérmico

Debilidad Muscular Calambres

Mioclonias Lesiones por prurito intenso

Pigmentacion amarillenta de la piel

Adaptada de Sellarés y Rodriguez (2022).
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2.6Causas:
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Las principales causas de IRC son Diabetes Mellitus tipo 2 (45%)

seguida de HTA (25%), sumando en total el 70% de los pacientes en

dialisis, en tercer lugar, se ubican las glomerulopatias, poliquistosis renal,

enfermedades inmunoldgicas tales como el Lupus, Eritematoso Sistémico

(LES), el abuso de farmacos nefrotoxicos, dislipidemia, sedentarismo,

obesidad, tabaquismo y edad avanzada. (Rosa Diez, 2021).

La tabla 3. expone los factores clinicos y sociodemograficos que

conducen al desarrollo de la IRC.

Tabla 3. Factores de Riesgo de Enfermedad Renal Cronica

Tipo Definicién Ejemplos
Factores de Aumentan Predisposicion genética
Susceptibilidad Susceptibilidad a dafio Edad avanzada
renal Bajo peso de nacimiento
Reduccion de masa renal
Raza
Factores de Inician directamente el Diabetes
Iniciacion dafio Hipertension arterial
Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas
Infeccion del tracto urinario
Nefrolitiasis
Obstruccion urinaria
Toxicos y farmacos
Factores de Causan empeoramiento Proteinuria
Progresién del dafio renal y Hipertension arterial

declinacién mas rapida
de la funcion renal

Mal control glucémico en
diabéticos
Tabaquismo

Adaptado de Flores et al. (2009).
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CAPITULO 3
ALTERACIONES DE LA FARMACOCINETICA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:
3.1 Absorcion:

El proceso de absorcion consiste en la penetracion de los farmacos en
el organismo, es decir, el pasaje desde el exterior o lugar de administracion
hacia la circulacion sistémica (Aleixandre de Artimafio y Puerro Vicente,
2017).

En el paciente con Insuficiencia Renal Crénica la absorcién de los
farmacos esta disminuida debido a diversos factores (Armijo, 1997), tales
como nauseas, vomitos, edema, deshidratacion que favorecen el retraso
de transito intestinal y del vaciamiento gastrico a causa de la azoemia o
acumulo de sustancias nitrogenadas. Por otra parte, la administracion de
resinas de intercambio i6nico o quelantes de fésforo como el hidroxido de
aluminio o el carbonato de calcio para el tratamiento de la hiperfosfatemia
producen la elevacion del pH gastrico (Tabernero Romo, 2008), esto
favorece la reduccién de la absorcion de aquellos farmacos que necesitan
un medio acido para disolverse. Ademas de lo anteriormente mencionado,
en el caso del calcio su absorcion intestinal esta reducida por déficit renal
de sintesis de metabolitos activos de la vitamina D. (Sola Morena et al.,
2011).

3.2 Distribucién:

Se define como la capacidad que posee un farmaco, dentro del
organismo, de pasar de un compartimento a otro hasta alcanzar el estado
de equilibrio. Se caracteriza por dos parametros: la unién a las proteinas
plasmaticas y el volumen de distribucion. Estos dos parametros se
encuentran alterados en los pacientes con IRC. (Ladero-Quesada y
Garcia-Arenillas, 2017).

La wunion a proteinas plasmaticas se encuentra alterada,

fundamentalmente, en aquellos farmacos de caracter basico o neutros.
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Tabla 4. Alteraciones en la unién a proteinas de farmacos neutros-basicos

en IRC:

Disminuye No cambia Aumenta
Diazepam Carbamazepina Aprindina
Digitoxina Clonazepam Cimetidina
Etomidato Clorpromazina Clonidina

Hidrocortisona Dapsona Disopiramida
Midazolam Dextropropoxifeno Fentanilo
Papaverina Digitoxina Lidocaina

Prednisolona Fluoxetina Morfina
Propranolol Maprotilina Moxaprindina
Teofilina Metoclopramida Oxazepam
Triamtereno Pindolol Propafenona
Prazosina Propranolol
Propranolol Quinidina
Quinidina Zolpidem
Tertatolol

Trimetoprima
d-Tubocurarina

Verapamilo

Adaptado de Armijo (1997).

Sumado a esto, en aquellos farmacos de caracter acido se presenta una
reduccion en la unién a las proteinas debido a: 1) cambios estructurales en
la proteina que reducen su afinidad a los farmacos, 2) hipoalbuminemia, 3)
competicion del farmaco por su uniéon a la albimina con sustancias
endogenas producto del metabolismo de las proteinas. Esto supone un
aumento de la fraccion libre del farmaco, un mayor aclaramiento plasmatico
y una disminucion de sus concentraciones seéricas totales porque facilita la

distribucion, el metabolismo y la eliminacion, conllevando a que un aumento
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erréneo de la dosis ocasione manifestaciones téxicas en el paciente. La
dialisis corrige la disminuciébn en la union a proteinas eliminando

competidores enddgenos y aumenta la concentracion de albumina.

Tabla 5. Farmacos acidos con union a la albimina reducida

Acido tienilico Clofibrato Furosemida Sulfametoxazol
Acido valproico Cloranfenicol Indapamida Teofilina
Anfotericina B Diazoéxido Indometacina  Tiopental
Azapropazona Dicloxazolina Metotrexato Tolfenamico
Azlocilina Diflunisal Naproxeno Tolmetina
Cefazolina Doxicilina Penicilina G Triptéfano
Cefoxitina Fenilbutazona Salicilatos Warfarina
Ceftriaxona Fenitoina Sulfadiazina Zomepiraco

Adaptado de Ladero-Quesada y Garcia-Arenillas (2017).

El volumen de distribucién de un medicamento es una estimacion de la
extension corporal en la que se distribuye el farmaco y en los pacientes con
IRC se considera una de las principales fuentes de variabilidad
farmacocinética, puede presentarse aumentado o reducido. Si presenta un
incremento (cefazolina, clofibrato, difenilhidantoina, furosemida y
naproxeno), se necesitara una dosis inicial mas alta que en los pacientes
normales para alcanzar los mismos niveles séricos, esto se da en aquellos
farmacos que se distribuyen mayoritariamente de manera homogénea a
fluido extracelular o circulacion sanguinea debido a la sobrecarga de
liguidos causada por trastornos en la miccion tales como oliguria que
producen reduccién en la excrecion renal de liquido (Tabernero Romo,
2008). Sin embargo, el volumen de distribucion también puede reducirse
debido a las grandes diferencias cuantitativas y cualitativas en los liquidos
organicos de estos pacientes y a la variacion que también sufren en cuanto
a los procesos de paso a los distintos espacios organicos, este es el caso
de la digoxina, en la que se requerird una menor dosis de carga y una

minuciosa monitorizacion, ya que la administracion de dosis habituales
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podria ocasionar reacciones adversas severas. (Ladero-Quesada y Garcia-
Arenillas, 2017).

3.3 Metabolismo:

Se define como metabolismo o biotransformacién al conjunto de
reacciones quimicas producidas en los farmacos por accién de diversos
sistemas enzimaticos para dar lugar a metabolitos, sustancias mas polares,
hidrosolubles y con mayor eliminacién renal. (Verduzco y Hernandez,
2014).

En la insuficiencia renal crénica se reduce el metabolismo hepatico de
los farmacos debido a la existencia de alteraciones en las reacciones de
reduccion, hidroxilacién, acetilacion y/o por esterasas plasmaticas que
modifican las concentraciones y comportamientos cinéticos de

determinados farmacos. (Tabernero Romo, 2008).

Sola Morena et al. (2011) indicaron que en el tubulo proximal existen
enzimas tales como las oxidasas, glucuroniltransferasas vy
sulfotransferasas que permiten al rifion metabolizar diversos farmacos y
péptidos, particularmente la insulina, esto obliga a disminuir su dosis a

medida que se deteriora la funcion renal.

3.4 Excrecion:

La excrecion renal se considera la via mas importante de eliminacion
de farmacos y, como lo indica la figura 4, es la resultante entre los
fenémenos de filtracion glomerular y la secrecidon tubular menos la

reabsorcién tubular.
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Figura 4. Proceso de excrecion renal de Farmacos:
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proceso se inicia cuando el farmaco disuelto en el plasma
sanguineo ingresa a la capsula de Bowman, primera porciéon de la nefrona,
a través de la arteriola aferente, donde esta ultima se ramifica formando los
capilares del glomérulo, que poseen abundantes poros intercelulares por
los que se filtran los farmacos de bajo peso molecular (inferior a 70 kDa) no
ligados a proteinas. (Aleixandre de Artimafio y Puerro Vicente, 2017). Una
vez dentro de los tubulos renales el farmaco puede reabsorberse o

secretarse, mediante mecanismos de transporte activo o pasivo.

La reabsorcion tubular estd influida por el pH urinario: la orina
alcalina favorece la eliminacion de acidos débiles (p, ej. barbituricos o
salicilatos), mientras que la orina acida favorece la eliminacion de bases
débiles (anfetaminas o quinidina), ademas el pH de la orina condiciona el
grado de ionizacién del farmaco, las moléculas no ionizadas son
liposolubles y pueden reabsorberse, mientras que las sustancias ionizadas
e hidrosolubles no seran reabsorbidas y, por tanto, seran excretadas.

(Vazquez y Castellanos, 2014).
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En el paciente con IRC sucede una disminucion de la depuracion y
un aumento progresivo en el tiempo de vida media de eliminacion (tiz2)
conforme disminuye el FG por debajo de 30 ml/min conduciendo a una
acumulacion renal del farmaco que incrementa su toxicidad (Sola Morena
et al.,, 2011), esto es especialmente importante en aquellos farmacos
nefrotdxicos con estrecho margen terapéutico que se eliminan por via renal
como metabolitos activos de forma inalterada (Ladero-Quesada y Garcia-
Arenillas, 2017). Este proceso se modifica de manera proporcional a su
gravedad o estadio de la patologia, por lo tanto, determinar el grado de
insuficiencia renal permitira ajustar las dosis de los farmacos con el fin de
mantener sus concentraciones sanguineas dentro del margen considerado

de seguridad. (Tabernero Romo, 2008).
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CAPITULO 4

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:

El tratamiento de la IRC tiene dos vertientes bien diferenciadas sobre
la base de la funcion renal: conservador y sustitutivo. Si el filtrado
glomerular es superior a 30 ml/min se limitara a un tratamiento conservador
con control de la HTA, mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico, junto
con aportes caloricos suficientes. Mientras que si el filtrado glomerular es
inferior a 30 ml/min al tratamiento conservador se le suma el tratamiento

renal sustitutivo. (Montoro et al., 2002).

Figura 5. Tratamiento de la Insuficiencia Renal Cronica
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Fuente: Portal Clinica de la universidad de Barcelona. (Yuguero et al., 2018).

4.1 Tratamiento conservador:

Se aplica a pacientes con filtrado glomerular superior a 30 ml/min.
La finalidad es mantener la integridad de las nefronas funcionantes y
corregir las alteraciones producidas en el metabolismo lipidico, acido-base,
hidroelectrolitico, asi como también tratar otras afecciones como la anemia

o la osteodistrofia renal (Montoro et al., 2002).

e Restriccién proteica y aporte caldrico: la dieta hipoproteica
retrasa la velocidad de progresion de la IRC al reducir el aporte de
fésforo y los efectos perjudiciales de la hiperfiltracién glomerular, por
lo tanto, la Sociedad Espafiola de Nefrologia recomienda una
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reduccion gradual, podria comenzarse con una ingesta de 1 g de
proteinas/peso corporal ideal/dia en estadios iniciales y reducir
hasta 0,8 g/kg de peso/dia en estadio 4-5. Sin embargo, en dialisis
se recomienda una ingesta de 1,2 g/kg/dia, ya que en el desarrollo
de esta técnica se produce catabolismo proteico que podria conducir
a una severa desnutricion (Torregrosa et al., 2011). Ademas, segun
lo expresan Montoro et al. (2002), con el fin de reducir el catabolismo
proteico es importante una ingesta de calorias entre 50
Kcal/Kg/dia.

Aporte de liquidos: depende de la diuresis de cada paciente, debe
ser suficiente para mantener un volumen de orina adecuado sin
causar diuresis excesiva o edema (Pérez-Martinez et al., 2005).
Control de los niveles de Sodio y Potasio: Debe restingirse el
consumo de sal con el fin de reducir los riesgos de HTA, pero
teniendo presente que en la IRC los rifiones son incapaces de
conservar sodio, por lo que una restriccién salina conllevaria a una
disminucién del volumen extracelular y un mayor deterioro de la
funcién renal, por ello el aporte de sal estara adaptado a cada
paciente en particular. Mitch y Maroni (1998) establecen como
adecuada una dieta con 4-6g de sal, debiendo tenerse en cuenta las
posibles fuentes adicionales de sodio como pueden ser los
medicamentos o el bicarbonato sédico administrado en caso de
acidosis. El aporte dietético de potasio se realiza evitando
sobrecargas bruscas que conduzcan a una hiperpotasemia, por lo
tanto, Montoro et al. (2002) indican que no deben administrarse
diuréticos ahorradores de potasio ya que pueden producir una
hiperpotasemia mortal.

Tratamiento de la anemia: inicialmente se deben corregir los
factores implicados administrando suplementos de hierro, vitamina
B12 y acido félico y descartar otras causas frecuentes de anemia
tales como la ferropenia, hemolisis, hiperparatiroidismo grave y

afectacion medular. (Montoro et al., 2002).
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Pérez-Martinez et al. (2005) indica que, si la anemia esta
producida fundamentalmente por el déficit de eritropoyetina, la
administracion exdgena de eritropoyetina recombinante humana
(rHUEPO) mejorara la  supervivencia, disminuyendo Ia
morbimortalidad, fundamentalmente por disminucion de los eventos
cardiovasculares, y aumentara la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, se corre el riesgo de que los pacientes tratados con
rHUEPO sufran aplasia pura de células eritroides asociada a la
presencia de anticuerpos anti-rHUEPO, como alternativa McDougall
(2020) propone la nueva proteina estimulante de la eritropoyesis
(darbepoyetina), con una semivida tres veces superior a la de la
rHUEPO convencional, mas estable y que mantiene similares
pardmetros de eficacia sin el riesgo de presentar anticuerpos.
Tratamiento de la Hipertension Arterial (HTA): la Sociedad
Argentina de Nefrologia (Inserra, 2012) indica que el control de la
HTA constituye la medida mas eficaz para retardar la progresion de
la IRC y reducir el riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Para
ello, es necesario restringir el consumo de sal, controlar el
sobrepeso, reducir los niveles de proteinuria y la relacion
albumina/creatinina, ademas de administrar ~ farmacos
nefroprotectores como los IECA/ARAII, antagonistas del calcio,
betabloqueantes y diuréticos del asa.

Tratamiento de la osteodistrofia renal: Las Guias de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (Torregrosa et al., 2011), recomiendan la
suplementacion de vitamina D, el aporte de calcio y la restriccion del
fésforo en la dieta acompafiado del uso de quelantes de fosfato que
se unen al fésforo ingerido con las comidas y evitan su absorcion en
el torrente sanguineo como el cinacalcet, sevelamer o combinados
con calcio como el acetato y carbonato calcico, o con Aluminio como

el hidréxido de Aluminio.
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4.2 Tratamiento renal sustitutivo:

Los pacientes con filtracion glomerular inferior a 30 ml/min/m?
presentan un dafo renal importante que conlleva a una muerte temprana si
no se preserva la funcion renal mediante tratamiento sustitutivo. Este
tratamiento puede realizarse mediante las técnicas de dialisis, hemodialisis
y didlisis peritoneal, que suplen algunas funciones exocrinas renales y el
trasplante renal que, ademas, permite el restablecimiento de las funciones

endocrino-metabdlicas.

4.2.1 Hemodialisis:

Técnica de depuracion extracorporea indicada en el estadio 5 de la
IRC (CICr inferior a 10 mL/min/1,73m?) que permite el intercambio entre la
sangre y el liquido de didlisis. Este proceso se observa en la figura 6, la
sangre bombeada atraviesa un filtro o dializador que posee una membrana
semipermeable que actia como un rifion artificial permitiendo el paso de
agua Yy solutos de pequefio peso molecular y el intercambio de la sangre
con el liquido de dialisis con el fin de eliminar toxinas urémicas y regular el

equilibrio hidroelectrolitico y acido base. (Cases-Amenos et al; 2008)

Figura 6. Proceso de Hemodialisis.

Monitor de presion al
ingreso del dializador

Monitor de
presiéon venosa
=
Bomba de heparina 1

(para prevenir £ ]
codagulos)

Dializador Atrapadory

(filtro) ' detector de aire
=
Pinza de
t : / detector de aire 6%

r = - Sangre filtrada

que regresa

Monitor de al organismo

O'O’O presion arterial

Bomba de sangre

Sangre extraida
para la dialisis

Fuente: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
[NIH-NIDDK], 2018.
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La técnica se realiza en tres sesiones semanales (a dias alternos)
de 4-5 horas por sesion bajo régimen asistido en hospital o centro de dialisis
o en el domicilio bajo rigurosos cuidados.

Sin embargo, esta técnica posee diversas complicaciones leves
tales como la hipotension, fatiga, mareos, calambres en las piernas,
nauseas, cefalea, reacciones de hipersensibilidad o méas graves como las
complicaciones hemorragias o cardiovasculares como arritmias cardiacas
0 angina, ademas del riesgo de endocarditis bacterianas por infecciones de

Staphylococcus Aureus.
Efecto rebote post-hemodialisis:

Cuando un paciente con IRC se somete a hemodialisis puede
eliminar el farmaco a una velocidad que excede la velocidad de transporte
del farmaco del compartimento periférico al central, bajando los niveles
séricos mas de lo esperado. En estos casos, para reponer lo eliminado, es
necesario administrar al paciente una dosis post hemodidlisis, tal como lo

indica la tabla 5:
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Tabla 6. Dosis posthemodialisis:
Farmaco ton tu2rt  %inait | Farmaco Twon  Tiz2irt Yinalt
Aciclovir 2-4 20 40-70 | Fluorocitosin 3-6 75-200 >90
Amikacina 2-3 30 95 Gentamicin 2-3 30-50 90-98
Amoxicilina 1-2 5-20 50-70 | Isoniazida 1-4 17 5-30
Ampicilina 1-2 7-20 30-90 | Kanamicina 2-5 72-96  50-90
Aspirina 2-30 2-30 10 Litio 14- Pr* 100
28
Atenolol 6-9 15- >90 |Meprobamato 6-17 6-17 8-19
35
Azatioprina 0,2-1 1-2 50 Metildopa 1-2 7-16 20-60
Azlocilina 1-2 5-6 50-60 | Metoprolol 3-5 3-5 5
Aztreonam 2-3 6-8 75 Metotrexato 4-60 Pr* 90
Captopril 2 21- 50-70 | Metronida zol 6-14 8-15 <10
32
Carbenicilina 1-2 10- 80-85 | Mezlocilina 1 3-5 60-70
20
Cefacetrilo 1-2 16 75 Minoxidil 3-4 3-4 15-20
Cefaclor 1 3 90-95 | Moxalactam 2 18-23 61-79
Cefadroxilo 2 20- 70-90 | Nadolol 14- 45 90
25 24
Cefalexina 1 20- 90-96 | Netilmicina 2-3 40 90-95
40
Cefalotina 1 3-18 60-90 | Nitrofurantoin 1 1 30-40
a
Cefamandol 1 11 100 Paracetamol 2 2 <10
Cefapirina 1 3 50 Penicilina G 1 6-20 60-85
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Cefazolina 2

Cefonicid 4-5

Cefoperazo 2
na

Cefotaxima 1
Cefoxitina 1
Cefradina 1

Cefsulodina 2
Ceftazidima 2
Cefuroxima 1

Ciclofosfamid 5-7
a

Cicloserina 12-20

Cisplatino 2-72

Diazé6xido 21-36

Disopiramida  5-8

Estreptomicin  2-3

a

Etambutol 4

Fenobarbital 60-15

Catedra: Practica Profesional Farmacéutica

40- 90-96 | Pentazocina
70

17- 90-99 | Piperacilina
56

2 20 Primidona

3 50-60 | Procainami da

13- 77-90 | Quinidina
20

6-15 100 | Quinina
13 60 Ranitidina
13 60 Sisomicina
17 >90 | Sotalol

4-12 <25 Sulfametoxa

zol
p* 60 Sulfisoxazol
1- 25-75 | Teofilina

20- 50 Ticarcilina

10- 50-60 | Tobramicina
18

100 30-90 | Tocainida

7-15 75-90 | Trimetoprima

117- 30 Vidarabina
160

2-3

1-2

6-12

3-5

3-16

4-16

2-3

2-3

5-15

9-11

2-3

19

9-13

3-4

16

12

5-6

3-16

4-16

6-9

35-80

56

20-50

6-12

5-9

16

56

22

20-49

28

12

80-90

15-60

45-65

10-50

20

25-70

90-95

60

60-80

60-80

7-13

80-90

90-98

40

40-70

50

Nota. Pr*: prolongado.

Fuente: Armijo (1997).
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4.2.2 Dialisis peritoneal:

La didlisis peritoneal (DP) es un procedimiento que permite depurar
liquidos y electrolitos utilizando una membrana natural “el peritoneo” como
filtro y a diferencia de la hemodialisis no requiere un acceso directo a la

circulacion.

La solucion de didlisis se introduce en la cavidad peritoneal a través
de un catéter que permite el intercambio de solutos y desechos tales como
farmacos a través de la membrana peritoneal, que actia a modo de rifidén
artificial. Esta solucion debe ser estéril y emplea lactato como buffer.
(Kasper et al., 2005).

A diferencia de la hemodidlisis, la DP ofrece al paciente mayor
comodidad, autonomia y una depuracion mas lenta y continuada (Cases-
Amenos et al., 2008). Sin embargo, es mucho menos eficiente y requiere
una duracién mucho mas prolongada, ademas de que conlleva el riesgo de
gue el paciente sufra infecciones por Staphilococos Aureus, Pseudomona

y hongos, la mas frecuente es la peritonitis.

La DP requiere un entorno familiar y social adecuado e implica al
paciente y sus familiares, estos deben recibir una correcta formacion sobre
la técnica. Por ello, la DP se limita a casos excepcionales, nifios y pacientes
con insuficiencia cardiaca evolucionada y dificultad para conseguir un

acceso vascular adecuado para hemodidlisis.
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[ i Las Toxinas y Productos de Desecho
e J‘ cruzan las membranas semi-permeables
et (osmosis) hacia la Cavidad Peritoneal

para ser drenados posteriormente.

' Liquido Dializante junto
con Toxinas y desechos
drenados de la Cavidad

Fuente: Centro de Didlisis DA VIDA (2021).
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CAPITULO 5

INFLUENCIA DE FARMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL:

AJUSTES DE DOSIS

La IRC produce la acumulacion de farmacos que se eliminan
predominantemente por via renal, aumentando sus concentraciones
sanguineas y conduciendo a que aquellos farmacos con estrecho margen
terapéutico produzcan la aparicion de efectos toxicos, para limitar estas
graves consecuencias se debe realizar un 6ptimo ajuste de dosis con el fin
de mantener sus concentraciones sanguineas dentro del margen

considerado de seguridad. (Arias Peldez, 2022).

El ajuste de dosis se realiza mediante la obtencién de la tasa de
filtracion glomerular (FG) que representa el grado de insuficiencia renal del
paciente, este valor se estima mediante el aclaramiento o clearence de
creatinina (CICr). Sin embargo, este método presenta la limitacion de que
requiere una recogida estricta de orina durante 24 horas, por ello
actualmente se emplean ecuaciones predictivas basadas en la

concentracion de creatinina sérica. (Vega, 2021).

1. Férmulas de ajuste de dosis:
1.1 Férmula de Cockfroft-Gault:

(140 — edad)x peso corporal

cr (Tgomr) * 72

ClCr =

Se multiplica por 0.85 para mujeres.
1.2 Férmula de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4):

mL
G (— )z 1,86 * Cr~15% « Edad~03%°
min/1,73m? *Lr *Rad

Multiplicar por 0,742 en mujeres.
1.3 Formula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI): presenta la ventaja de que considera la
etnia ademas del valor de creatinina sérica, la edad y el sexo. Es la

mas utilizada en la practica clinica ya que posee menor sesgo que
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las anteriores (Levey et al; 2009).

Mujeres de etnia negra:

mol m

Cr; < 62 = = 0,7d—Lg FG = 166x(Cr/0,7)~%329x0,993¢dad
mol m

Cry > 62 H = 0,7d—f FG = 166x(Cr/0,7)~1202x0,993¢dad

Hombres de etnia negra:

mol m

Cr, < 80 x = 0,9d—‘Lq FG = 163x(Cr/0,9)"%*11x0,993¢dad
mol m

Cr, >80 & = 0,9d—f FG = 163x(Cr/0,9)"+209x0,993¢dad

Mujeres de etnia blanca:

mol m

Cry < 62 x = 0,7d—‘Lq FG = 144x(Cr/0,7)"%329x0,993¢dad
mol m

Ccr.> 62 & = 0,7d—f FG = 144x(Cr/0,7)~12%9x0,993¢dad

Hombres de etnia blanca:

mol m

Cr; < 80 HT = 0,9d—‘Lq FG = 141x(Cr/0,9)~%411x0,993¢dad
mol m

Cr; > 80 H I = 0,9d—f FG = 141x(Cr/0,9)‘1'2°9x0,993‘3d“d

Estas formulas presentan limitaciones, una de ellas es la mayor
susceptibilidad a que se presenten errores en su calculo, para reducir los
mismos, la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) ofrece calculadoras

online de funcién renal (www.senefro.org/modules.php?name=calcfq). Sin

embargo, existe riesgo de imprecision en individuos con alteraciones en la
masa corporal inferior a 19 kg/m? o superior a 35 kg/m2. presencia de
hepatopatia grave, ascitis 0 edema generalizado, y concentraciones

séricas de creatinina inestables en el tiempo. (Muner, 2016).

2. Dosis inicial o dosis de choque:
La dosis inicial o dosis de choque se aplica en aquellos farmacos

con vida media larga y se utiliza cuando el paciente con IRC requiere
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concentraciones terapéuticas del farmaco de manera inmediata. Armijo
(1997), expresa que la dosis inicial depende del volumen de distribucién y
no del aclaramiento renal, por lo tanto, es la misma que la que se administra
a un paciente normal, es decir, que a priori, no es necesario modificarla en
la IRC.

3. Dosis de mantenimiento:

Depende de la funcionalidad renal o aclaramiento de Creatinina.
Tras la dosis de carga, la dosis de mantenimiento debe permitir mantener
las concentraciones plasmaticas dentro del margen terapéutico
considerado seguro y eficaz. Es por ello que se propone para ajustar la
dosis de mantenimiento los siguientes dos métodos (Sola Morena et al.,
2011):

3.1 Aumento del intervalo de dosificacion manteniendo ladosis:
en el caso de los farmacos con tiempo de vida media larga, en los que su
eficacia depende de la concentracion maxima y que se eliminan

completamente por el rifidn se aplica la siguiente formula:
Intervalo = Intervalopgpityar * ClCTnormar/ClCTyaciente

Este método conlleva el riesgo de prolongar excesivamente la

exposicion a niveles toxicos o subterapéuticos.

3.2 Reducir las dosis manteniendo el intervalo de dosificacion:
se utiliza en los farmacos que tienen una vida media corta, en los que su
eficacia depende del mantenimiento de las concentraciones medias y que
se eliminan inalterados totalmente por rifién. Este procedimiento resulta til
cuando se requiere evitar una exposicién prolongada a niveles demasiado
bajos que resultan ineficaces o a niveles muy altos que producirian

toxicidad.

DOSISLR = DOSiShabitual * Clcrpaciente/ClCTnormal
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4. Criterios de utilizacion de farmacos en IRC: >
En su mayoria, los farmacos producen alteraciones funcionales

multiorganicas y lesiones renales que afectan el glomérulo, el tabulo, el

intersticio y los vasos. Mediante diversos mecanismos, tales como la

agresion directa quimica o alérgica y lesiones indirectas debidas a la

precipitacion del propio farmaco, de calcio o de acido urico. (Armijo, 2014).

La tabla 6 muestra los principales efectos que producen los farmacos

nefrotoxicos, la mayor parte de estos efectos son reversibles cuando se

suprime el tratamiento.

Tabla 7. Farmacos nefrotoxicos:

FARMACO RIESGO ACTITUD

Antiinfecciosos

Aciclovir Toxicidad en SNC Reducir dosis

Acido nalidixico Nauseas, vOmitos Evitar

Aminoglucésidos Nefrotoxicidad Reducir  dosis vy

Anfotericina B
Cefalotina
Cicloserina
Etambutol
Ganciclovir
Nitrofurantoina

Penicilina

Polimixinas
Rifampicina
Sulfamidas
Tetraciclinas

Vancomicina

Nefrotoxicidad
Encefalopatia
Toxicidad
Neuropatia 6ptica

Toxicidad en SNC

Ineficacia y neuropatia

Encefalopatia
convulsiones

Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Cristaluria

Nefrotoxicidad

Nefrotoxicidad

aumentar intervalo
Vigilar

Evitar

Evitar

Reducir dosis
Reducir dosis
Evitar

Evitar megadosis

Evitar-reducir dosis

Evitar, usar doxiciclina

Evitar - reducir dosis



gnn

Cardiovascular
Anticoagulantes

Antihipertensivos

b-blogueantes
Colofibrato

Digoxina

Disopiramida
Diuréticos ahorrador K
Diuréticos tiazidicos

Lidocaina

Potasio
Procainamida
Quinidina
Sulfinpirazona
SNC
Analgésicos
Barbitaricos
Fenitoina

Litio

Opioides

Hemorragias

Mayor efecto

Mayor toxicidad
Nefrotoxicidad
Mayor toxicidad
Acumulacion
Hiperpotasemia
Menor eficacia

Neurotoxicidad

Hiperpotasemia
Arritmias
Mayor toxicidad

Ineficacia

Nefrotoxicidad

Mayor toxicidad
Disociacion total/libre
Nefrotoxicidad

Depresion respiratoria

Antineoplasicos e inmunosupresores

Ciclosporina
Cisplatino
Fluorocitosina

Metotrexato

Antiinflamatorios

Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Acumulacion

Nefrotoxicidad
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Reducir dosis

Empezar con dosis
bajas

Reducir dosis o evitar
Evitar - reducir dosis

Reducir dosis

Evitar
Evitar

Evitar infusion
prolongada

Precaucion
Reducir dosis
Reducir dosis

Evitar

Evitar abuso

Evitar o reducir dosis
Monitorizar libre
Reducir dosis

Reducir dosis

Vigilar

Evitar dosis altas

Evitar concentracion
alta prolongada
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AINES

Fenilbutazona
Indometazina
Penicilamina y oro
Salicilatos

Otros

Carbenoxolona

Cimetidina
Clorpropamida

Corticoides
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Insuficiencia renal
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad

Hemorragias y Ulceras

Retencion de sodio y
agua

Confusién
Mayor efecto

Retencion sodio y agua

36
Evitar en lo posible

Evitar
Evitar
Evitar en lo posible

Precaucion

Evitar

Reducir dosis
Evitar - reducir dosis

Evitar en IR grave

Fuente: Adaptado de Armijo (1997).

Los farmacos utilizados en el paciente con IRC deben ser eficaces,

seguros y no empeorar la funcién renal. Se deben evitar farmacos de accién

prolongada, con margen terapéutico estrecho o que sean nefrotoxicos con

una metabolizacion renal pura. Ademdas, es importante monitorizar

correctamente las concentraciones plasméaticas del farmaco, teniendo

siempre presente la evolucién clinica del paciente y vigilar las interacciones

entre medicamentos y la aparicion de efectos adversos.

Debido al riesgo incrementado de acumulacion y nefrotoxicidad, se

deben extremar las precauciones al administrar farmacos en las edades

extremas de la vida, con hipoalbuminemia, anemia, hepatbpatas, pacientes

con nefropatias con funcién renal normal, desnutridos o con deshidratacion

subclinica. (Garcia-Criado y Aljama, 2001).
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CAPITULO 6

TABLAS DE AJUSTES DE DOSIS:

Los pacientes con insuficiencia renal cronica, en su mayoria,
presentan patologias anexas, las principales son la diabetes, HTA,
infecciones bacterianas, eventos cardiovasculares, dislipidemias y dolor de
leve a crénico, por lo que en ellos, se vuelve indispensable la polifarmacia.
En este sentido, es fundamental realizar un 6ptimo ajuste de dosis, una de
las herramientas utilizadas en nefrologia para este fin, son las siguientes

tablas de ajustes de dosis.

6.1 Antidiabéticos:

La diabetes mellitus tipo 2 es la principal causa de desarrollo de
insuficiencia renal cronica. La alta prevalencia de esta enfermedad provoca
un impacto significativo en los sistemas de salud publica y requiere para su
abordaje una adecuada coordinacion de los profesionales de salud e
integracion del farmacéutico con el fin de lograr un 6ptimo control de la
diabetes para evitar que la insuficiencia renal cronica avance rapidamente
hacia estadios terminales, en este sentido, es importante que el
farmacéutico se involucre en la monitorizacion de la funcion renal del

paciente y el ajuste de las dosis de medicamentos que lo requieran.
Insulina:

El boletin de informacion terapéutica Sacylite (Garcia-Ortiz, 2016)
establece que “la dosis y el tipo de insulina se debe individualizar para cada
paciente en particular, con el fin de alcanzar los niveles requeridos de

glucemia sin episodios hipoglucémicos”.
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Tabla 8. Ajuste de dosis de antidiabéticos

Antidiabéticos M CICr>60mI/min  50-10ml/min  10ml/min DH

Sulfonilureas

Gliclazida D  30-120 mg/24h Evitar Evitar Evitar
Glimepirida D 1-6 mg/24h 50% Evitar Evitar
Glipizida 5 mg/24h 100% 100% Evitar
Glinidas

Nateglinida D  60-120 mg/8hs Evitar Evitar Evitar
Repaglinida D 0,5-2mg/8h 100% 50% 50%
Inhibidores de DPP-4

Linagliptina 5 mg/24h 100% 100% 100%
Saxagliptina D 5mg/24h 50% Evitar Evitar
Sitagliptina D 100 mg/24h 50%(CCr<30) 25% 50%
Vildagliptina I 50 mg/12hs 50 mg/24hs 50 mg/24hs 24hs
Biguanidos

Metformina D  500-800 mg/12hs 25% Evitar Evitar
Glitazonas

Pioglitazona D  15-45 mg/24hs Precaucion Evitar Evitar

Inhibidores de SGLT-2

Canaglifozina D 50 mg/12h Evitar Evitar Evitar
Dapaglifozina D  5-10 mg/24h Evitar Evitar Evitar
Empaglifozina D  10-25 mg/24h Evitar Evitar Evitar
Ertuglifozina D  5-15mg/24h Evitar Evitar Evitar
Insulina

Insulina D 100% 50% 25% 75%

Nota: CICr: Clearence de Creatinina. M: método utilizado para ajustar dosis
(I: intervalo, D: dosis). DH: dosis posthemodialisis. Fuente: Adaptado de

Garcia Montemayor et al. (2020).
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6.2 Antibioticos:

La Revista de Nefrologia Argentina del afio 2020 indica que los
antibioticos son una de las causas mas comunes de eventos adversos en
adultos mayores debido al gran numero de prescripciones de estos
farmacos sin considerar los niveles previos de creatinina y la tasa de
filtracién glomerular necesario para evaluar un ajuste de la dosis en la

medicacion.

La gravedad de los eventos adversos se incrementa en los pacientes
con Insuficiencia Renal Crénica bajo tratamiento dialitico, ya que sumado
al estado de inmunidad deprimida que los vuelve mas susceptibles a
contraer infecciones, estos pacientes requieren el uso catéteres venosos
como acceso vascular incrementando el riesgo de infecciones del torrente
sanguineo, esto se da tanto para hemodialisis como para dialisis peritoneal
(DP). (Feroze et al., 2013).

Las infecciones por catéter peritoneal son la principal causa de
desarrollo de bacteremias. (Lancis et al; 2021) y constituyen una de las
causas de morbimortalidad mas importante en pacientes que precisan un
tratamiento sustitutivo renal permanente. Estudios realizados en el afio
2015 por Andreu Périz et al sefialan que “Las infecciones, sélo precedidas
por los eventos cardiovasculares, representan en los pacientes en
hemodidlisis la segunda causa de muerte, con una mortalidad atribuible del
14%”.

Los principales patégenos responsables de las infecciones por
catéter son los Staphylococcus aureus en pacientes en hemodialisis y S.
aureus y Pseudomonas aeruginosa en pacientes en DP. (Farifias et al;
2008).

Respecto al tratamiento para combatir a los gérmenes se hace
evidente la necesidad de ajustar las dosis y evitar las resistencias a los
mismos. A continuacion, se muestra la tabla 9 en la que se exponen los
ajustes de dosis correctos para pacientes con funcion renal normal y/o

alterada.
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Tabla 9. Ajuste de dosis de Antibidticos
ATB % UP M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10ml/min DH HFVVC
Aminoglucosidos
Amikacina <5 I 7.5mg/kg/8-12h 7.5mg/kg/24-48h  7.5mg/kg/48-72h  1/2dosis  7.5mg/kg/24-48h
Estreptomicina 3,5 I 15 mg/kg/24hs 15 mg/kg/24-72 h  15mg/kg/72-96 h  1/2dosis  15mg/kg/24-72 h

(Méax. 1g)
Gentamicina/Tobramicina <5 I 3 mg/kg/24hs 3 mg/kg/48 hs 3mg/kg/72 hs 1/2dosis 3 mg/kg/48 hs
Carbapenem
Ertapenem 92-95 |  1g/24hs 19/24hs 500mg/24hs 1 dosis
Imipenem 13-21 DI 500mg-1 g/6hs 250 mg/ 6hs 250mg/ 12hs 1dosis 250 mg/6hs
Meropenem 2 500mg-1 g/6hs 500mg-1 g/12hs 500mg-1 g/24hs  1dosis 500mg-1g/12hs
Cefalosporinas
Cefaclor 25 D 250-500mg/8hs 250mg/8hs 250mg/8hs 250mg
Cefadroxilo 20 | 1g/12hs 19/12-24hs 19/24-48hs 0,5-1g
Cefalexina 20 | 500mg/6hs 500mg/12hs 500mg/12hs 1 dosis
Cefalotina 65 D 1g-2 g/6hs 1g/6hs 500mg/6hs 1 dosis
Cefepime 16 DI 1g-2 g/12hs 1g-2 g/24hs 500mg/24hs 19 1-29/24hs
Cefixima 50 D 200mg/12H 150mg/12hs 100mg/12hs 1 dosis
Cefotaxima 37 1-2g/6hs 1-29/6-12hs 19g/24hs No
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ATB % UP M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10ml/min DH HFVVC
Cefalosporinas
Cefoxitina 41-75 1-2g/6-8hs 1-2g/12hs 1-29/48hs 19
Ceftazidima 17 1-29/8hs 1-29/12-24hs 1-29/48hs 19 1-29/12-24hs
Ceftriaxona 28- 50 1-29/24hs 1-29/24 hs 1-29/24 hs 19
(Méx.4g/dia)
Cefuroxima 40 750mg-1,5¢g/8hs  750mg-1,5¢g/12 hs 750mgl,5g/24hs 1 dosis
Quinolonas
Ciprofloxacina 20-40 500-750mg/12hs  500mg/12hs 500mg/24hs
750mg/24hs
Levofloxacina 24-38 500mg/24hs 250mg/24hs 250mg/48h
Acido Nalidixico 90 1g/6hs Evitar Evitar Evitar
Norfloxacina 14 400mg/12hs 400mg/12-24hs Evitar
Moxifloxacina 40-42 400mg/24hs 400mg/24hs 400mg/24hs 1 dosis
Azitromicina 8-50 500mg/24hs 500mg/24hs 500mg/24
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ATB %UP M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10ml/min DH HFVVC
Tetraciclinas
Claritromicina 70 500mg/24hs 250mg/12-24h 250mg/12-24hs
Eritromicina 60-95 250-500mg/6hs 250-500mg/6hs 125-250mg/6hs
Doxiciclina 85 100mg/12-24hs 100mg/12-24hs 100mg/12-24hs
Minociclina 70 100mg/12hs 100mg/12hs 100mg/12hs
Tetraciclina 55-90 500mg/12hs 500mg/12-24hs 500mg/24hs
Penicilinas
Amoxicilina 15-25 500mg/8hs 500mg/12hs 500mg/24hs 1 dosis
Amoxi/Ac. Clav 17/20- 500/125mg/8hs 200/125mg/12hs  250/125mg/24hs 1 dosis

22/30
Ampicilina 20 2g/6hs 29/6-12hs 29/12-24hs 1 dosis
Ampicilina/Sulbactam 1,5-3g/6hs 1,5-3g/8-12h 1,5-3g/24hs
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ATB % UP M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10ml/min DH HFVVC
Peniciinas
Penicilina G 50 1-4 MU/6hs 0,75-3 MU/6hs 0,5-2 MU/6hs 1dosis
Piperacilina 30 3-49/4-6hs 3-49/6-12hs 3-4g/12hs 1dosis
Piperacilina/Tazobactam 30 3,375-4,5¢g/6hs 2,25g/6hs 2,259/6-8hs 750mg
Miscelaneos
Cloranfenicol 45-60 0,25-1g/6hs No requiere ajuste No requiere

ajuste
Clindamicina 60-95 600mg/6hs No requiere ajuste No requiere

ajuste
Dapsona 70-90 100mg/24hs No requiere ajuste No requiere

ajuste
Lincomicina 70-80 D 0,6-1g/8-12hs 300-500mg/8-12h  150-300mg/8-12h
Metronidazol 20 I 500mg/6-8h 500mg/6-8h 500mg/ 8-12hs 1 Dosis 500mg/ 6-8hs
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ATB %UP M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10ml/min DH HFVVC
Miscelaneos
Nitrofurantoina 20-60 100mg/6hs Evitar Evitar
Sulfametoxazol 50 | 19/8-12hs 1g/18hs 1g/24hs 19
Teicoplaninca 60-90 |  6mg/kg/24hs 6mg/kg/48hs 6mg/kg/72hs
Trimetoprima 30-70 1  150mg/12hs 150mg/18hs 150mg/24hs
Vancomicina 10 a | 1g/12hs 19/24-96hs 1g/4-7dias 500mg/24-48hs
50

Linezolid 31 400-600mg/12h No requiere ajuste No requiere 1 dosis

ajuste
Daptomicina 90 | 4-6émg/kg/24hs 4-6mg/kg/48hs 4-6mg/kg/48hs 46mg/kg/48hs

Nota: %UP: porcentaje de union a proteinas. M: método de ajuste de dosis (I: intervalo, D: dosis). CICr: Clearence de Creatinina.

Dosis DH: dosis posthemodialisis. HYFCC: Dosis Hemodiafiltracion Veno-venosa Continua. Fuente: tabla de elaboracion propia con

la informacion proporcionada por el Instituto Privado de Nefrologia.
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6.3 Farmacos del sistema cardiovascular:
La insuficiencia renal crénica se asocia con un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV), entre el 40 y el 75% de los pacientes
que inician dialisis ya tienen manifestaciones de enfermedad

cardiovascular, (Bardajia y Martinez-Vea, 2007).

La enfermedad cardiovascular se inicia en fases precoces de la IRC,
las lesiones mas importantes son hipertrofia del ventriculo izquierdo,
aterosclerosis, calcificaciones vasculares y cardiopatia isquémica que
pueden provocar la angina de pecho, el infarto agudo de miocardio, la
insuficiencia cardiaca congestiva, las arritmias o la muerte subita. Ademas
de la wvalvulopatia mitral y adrtica degenerativas asociadas
fundamentalmente a alteraciones del metabolismo calcio-fésforo,

arteriopatia periférica y enfermedad vascular cerebral. (Marin et al., 2006).

El desarrollo de un infarto agudo de miocardio empeora el prondstico
de los pacientes en didlisis, con supervivencias al afio inferiores al 50%.
(Lépez Gémez y Vega Martinez, 2020). Las causas mas importantes son
la hipertensidn arterial secundaria a la retencion salina, la estenosis adrtica

y la dislipidemia.

Sumado a esto, la Revista de Nefrologia Argentina (2020) expone
que “la clase de medicamentos con mayor numero de errores de
medicacion son los medicamentos cardiovasculares (15,5%), entre los
cuales los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona registra
el mayor niumero de errores de medicacién (66%) seguido de la beta
bloqueadores (24%)” (p. 8).

Por otra parte, la hipertension arterial constituye la segunda causa
de insuficiencia renal cronica. La elevaciéon de la presion arterial dafia los
vasos sanguineos renales y reduce el flujo sanguineo produciendo
isquemia que reduce la excrecion de agua y sal e incrementa la secrecion
de renina que conduce a la formacién de angiotensina Il, lo que ocasiona

un incremento aun mayor de la presién arterial estableciendo un circulo
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vicioso que desemboca en la insuficiencia renal crénica terminal (Guyton y
Hall, 2006).

El control de la presion arterial y el tratamiento farmacologico es
fundamental en el manejo de la enfermedad renal crénica para romper este

circulo vicioso y prevenir complicaciones renales y cardiovasculares.

El tratamiento eficaz de la hipertensién exige que se incremente la
capacidad de los rifiones de excretar sal y agua, mediante el aumento del
filtrado glomerular o el descenso de la reabsorcion tubular, de manera que
el equilibrio entre la ingestién y la excrecion renal de sal y agua pueda
mantenerse a presiones arteriales inferiores. Esto puede conseguirse con
la administracion de farmacos que bloqueen los efectos de las sefiales
nerviosas y hormonales que hacen que los rifiones retengan sal y agua,
como son los B-blogueantes, antagonistas del receptor de la angiotensina
II (ARA II) o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o con diuréticos que inhiban directamente la reabsorcion tubular de sal y

agua. La tabla 11 expone los ajustes de dosis de estos farmacos.
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Tabla 10. Farmacos del Sistema Cardiovascular Y

Ccv M Clcr>60 Clcr 50-10 Clcr<10 DH

Betabloqueantes

Atenolol D 5-100 mg/24h 50% 25% DH.

Bisoprolol D 10 mg/24h 75% 50% No

existen
datos

Carvedilol D 12,5-50 mg/dia  No necesita ajuste de dosis

Metoprolol D 100-200 mg/24h No  necesita DH
(1-2 tomas) ajustar dosis

Propranolol D 40 mg/8-12h 75-50% 50% 50%

Antiadrenérgicos centrales

Clonidina D 0,3-1,2 mg/dia 75% 50% 50%
(2-4 tomas)

Metildopa D 0,25-1g/12hs 0,25-1g/12hs 0,25-1g/24h DH

Inhibidores de la ECA 'y ARA I

Candesartan D 8-32mg/24h 100% 50% 50%

Enalapril D 5-10 mg/12h 75% 50% DH

Lisinopril D 5-10 mg/24hs 2,5-5 mg/24hs 2,5mg/24hs DH

Losartan D 12.5-150mg/dia No ajustar dosis

Perindopril D 5mg/24h 2,5mg/24h. 2,5mg/48h  DH.

Ramipril D 5-10 mg/24h 75-50% 50-25% DH

Telmisartan D 20-80 mg/24hs 20mg/24hs 20mg/24hs  0,2g/24h

Valsartan D 80-320 mg/24h 100% Evitar Evitar

Ccv M Clcr>60 Clcr 50-10 Clcr<10 DH
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Vasodilatadores
Diazoxido D 1-3 mg/kg inicio No se ajusta la dosis
Hidralazina | 12.5-50mg/6hs  12.5-50 12.5-50 Cada 8-
Méax.200mg/24h mg/8hs mg/8-16hs  16h
Minoxidil D 5-100 mg/dia No se ajusta la dosis
Nitroprusiato D 0,5 100% Evitar Evitar
1,5mcg/kg/min
Calcio antagonista
Amlodipino D 5-10 mg/24hs No necesita ajuste de dosis
Barnidipino D 10-20 mg/24hs  10mg/24hs Evitar Evitar
Diltiazem D 90-180 mg/12h  No necesita ajuste de dosis
Felodipino D 2,5-10 mg/dia No necesita ajuste de dosis
Lacidipino D 2-6 mg/24h No necesita ajuste de dosis
Lecarnidipino D 10-20mg/24h  100-75%. Evitar Evitar
Manidipino D 10-20 mg/24h 75-50% Evitar Evitar
Nifedipino D 10-60 mg/24h No necesita ajuste de dosis
Verapamilo D 0,24-0,48g/24h 100% 75-50% 75-50%
Diuréticos
Amilorida D 5mg/24h 50% Evitar Evitar
Clortalidona D 12,5-50mg/24 h Evitar CCr< 30 Evitar Evitar
Eplerenona D 25-50mg/24h  Evitar Evitar Evitar
Cv M Clcr>60 Clcr 50-10 Clcr<10 DH
Diuréticos
Espironolacton D 50-100 mg/24h  50-100mg/12h  Evitar Evitar
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Furosemida D 20-40mg/24-8 h No se necesita ajustar dosis *
Indapamida D 1,25-5mg/24h  Evitar CCr<30 Evitar Evitar
Tiazidas D 25-50 mg/24h 100% Evitar Evitar

Anticoagulantes

Acenocumarol D INR 2-3 comp Precaucion. Valorar riesgo trombotico vs

de 1y 4 mg. hemorragico
Apixaban D 5mg/12h 2.5 mg/12h Evitar Evitar
Dabigatran D 150 mg/12h Evitar Evitar Evitar
Edoxaban D 60 mg/24h 60 mg/24h Evitar Evitar
Rivaroxaban D 20 mg/24h 15 mg/24h Evitar Evitar
Warfarina D INR 2-3. Comp: Precaucion. Valorar riesgo trombotico vs

1,3,5y10mg. hemorragico

Otros farmacos cardiovasculares

Digoxina D 0,25-0,75mg/dia 75-25%/36 h 25-10%/48 h

Disopiramida | 100 mg/6hs 100mg/8-12 hs 100mg/24hs

Dobutamina D 2,5-10 No requiere ajuste de dosis
mcg/kg/min

Dopamina D 5-20 mg/kg/min  No requiere ajuste de dosis

Nota: CICr: Clearence de Creatinina en ml/min. CV: cardiovascular. M:
método (I: intervalo, D: dosis). DH: dosis posthemodialisis. Fuente:
Adaptado de Garcia Montemayor et al. (2020).

6.4 Farmacos hipolipemiantes (CV):

La dislipidemia se considera un factor de progresion de IRC que
aumenta el riesgo de desarrollo de aterosclerosis y complicaciones
cardiovasculares. Egido et al. (2013) considera que su adecuado control

contribuye a reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular.
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Las estatinas son el tratamiento de eleccion, es seguro y eficaz en
la disminucion del colesterol LDL y en la reduccion de episodios
cardiovasculares en individuos con IRC. Sin embargo, se debe tener
precaucion en pacientes con IRC avanzada, ya que pueden acumularse en
el organismo y causar efectos secundarios como mialgia y miopatia.
Sumado a esto, algunos pacientes con IRC presentan dislipidemia
refractaria a las estatinas, en estos casos se pueden utilizar otros
medicamentos como los fibratos o los inhibidores de PCSK9. (Quiroga y
Alvarez Chiva, 2022).
Tabla 11. Ajuste de dosis de farmacos hipolipemiantes en IRC
Hipolipemiante M Clcr>60 Clcr 50-10 Clcr<10 DH
Alirocumab D 75-150mg/2sem Precaucion. Experiencia limitada.
Atorvastatina D 10-80 mg No requiere ajuste de dosis
Ezetimiba D 10 mg/24hs No requiere ajuste de dosis
Fluvastatina D 20-80 mg/dia 50-100% 50% 50%
Lovastatina D 20-40 mg/24 hs Precaucién FG<30 ml/min 100%
Rosuvastatina D 5-40 mg/24hs 10 mg/24hs 5mg/24h NA
Simvastatina D 10-20mg/24hs 100% 50% inicial  50%

Nota: CICr: Clearence de Creatinina en ml/min. M: método (I: intervalo, D:
dosis). DH: dosis posthemodialisis. Fuente: Adaptado de Garcia

Montemayor et al. (2020).

6.5 Analgésicos:

El dolor es un sintoma frecuente en pacientes con insuficiencia renal
cronica, este puede ser de etiologia multifactorial, ya sea renal o sistémica,
generalmente se presenta dolor cronico como el dolor isquémico por
enfermedad vascular periférica, dolor neuropatico en diabéticos, dolor 6seo
o asociado a dialisis (Villate et al., 2014). Su abordaje, son motivo de

preocupacion frecuente en salud pubica y el rol del farmacéutico es
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fundamental para reducir el dafo renal y la nefrotoxicidad (Olmedo-
Ocampo y Guerra; 2019).

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son
farmacos nefrotdxicos que producen retencién de sodio, edema, falla renal
con nefritis tubulointersticial crénica, alteracion de la remodelacion 6sea y
efectos adversos a nivel cardiaco y gastrointestinal, por lo tanto, se

recomienda evitar su uso prolongado.

El analgésico de primera eleccion para el tratamiento del dolor leve
es el paracetamol (acetaminofén) con una dosis maxima de 3g/dia, fue
recomendado en el afio 1996 por la The National Kidney Foundation por su
perfil de seguridad y modifica la excrecion renal de sodio y potasio.
(Monroy-Alvarez et al., 2016). Mientras que si el dolor que presenta el
paciente con IRC es moderado a severo se recomienda el uso de opioides,
tales como la buprenorfina, fentanilo, oxicodona, metadona y tramadol.
(Rodriguez Navarro, 2023).

Es importante tomar las precauciones necesarias al administrar
analgésicos en estos pacientes, monitorizar la funcion renal previamente a
la administracion del farmaco, evitar aquellos medicamentos que pueden
empeorar la funcién renal, como los AINEs e inhibidores de COX-2 en uso
cronico, limitar el uso analgésicos que pueden acumularse en estos
pacientes, tales como la gabapentina y la pregabalina que se eliminan
principalmente por el rifidén. (Narvaez Tamayo et al., 2015) y ajustar la dosis
de los analgésicos segun el grado de deterioro de la funcion renal, tal como

lo indica la tabla 10.

Tabla 12. Farmacos Analgésicos y Opioides

51

ANALGESICOS M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min CICr<10
Y OPIOIDES ml/min

DH

Codeina D 10-20mg/4-6hs 75% 50%
(Méx. 120mg/24h)

Dextrometorfan D 30 mg/6-8 hs 100% Evitar
(Méx. 120mg/24h)

50%

Evitar
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Fentanilo D 200mg/dia (Titular) 75% 50% >
Meperidina D 25-100 mg/4 h 50% Evitar No
Morfina D 10 mg/4 h (Titular) 75% 50% No
Oxicodona D 10mg/12h(Titular) Iniciar con <50% de la dosis y titular
Paracetamol I 0,5-19/6-8h 500 mg/6h 0,5g9/8h No
Tramadol | 50-100 mg/8 hs 50-100mg/12 hs Evitar No
ANALGESICOS M CICr>60ml/min CICr 50-10ml/min  CICr<10 DH

Y OPIOIDES ml/min

Celecoxib D 200 mg/24h Evitar FG<30 Evitar Evitar
Clonixinato de D 125-250mg/6-8 h  75-50% Evitar Evitar
Lisina

Dexketoprofen D 12,5-25 mg/8h 75-50% Evitar Evitar
Diclofenaco D 50mg/8-12 h 75-50% Evitar Evitar
Etoricoxib D 30-60 mg/24h Evitar FG <30 Evitar Evitar
Flurbiprofeno D 8,75 mg/6h 100% Evitar Evitar
Ibuprofeno D 600 mg/6-8 h 75-50% Evitar Evitar
Indometacina D 25-50 mg/8-12hs  50% Evitar Evitar
Ketoprofeno D 50mg/8-12 h 75-50% Evitar Evitar
Naproxeno D 550 mg/12-24 h 75-50%. Evitar Evitar
Piroxicam D 20 mg/dia 75-50% Evitar Evitar

Nota: CICr: Clearence de Creatinina. M: método utilizado para ajustar dosis

(I: intervalo, D: dosis). DH: dosis posthemodialisis. Fuente: Adaptado de

Garcia Montemayor et al. (2020).
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CAPITULO 7
NEFROPATIA DIABETICA
La nefropatia diabética se considera la principal causa de

insuficiencia renal crénica, representando el 45% de los pacientes.

Se caracteriza por tener una fase de hiperfiltracion glomerular con
microalbuminuria seguida de macroalbuminuria y en etapas terminales de

enfermedad renal crénica. (Morales-Olivera et al; 2017).

En estadios iniciales, la hiperglucemia ocasiona vasodilatacion del
capilar glomerular con relajacion de la célula mesangial y la
vasoconstriccién de la arteriola eferente; lo que lleva al aumento de la
presion capilar intraglomerular y la hiperfiltracion glomerular. Al mismo
tiempo se ocasiona microalbuminuria porque existe aumento de la
permeabilidad de la membrana basal a la alboimina. Cuando el paciente se
encuentra en esta fase el dafio glomerular es aun reversible si se corrige la

hiperglucemia.

Si la hiperglucemia persiste durante afios se ocasiona expansion
mesangial que es la suma de la hipertrofia del citoplasma de la célula
mesangial y de la acumulacion de la matriz mesangial y la lamina densa.
Todo esto ocasiona macroalbuminuria, seguida del estrangulamiento

capilar y de la enfermedad renal cronica.

Figura 8. Algoritmo del tratamiento de la diabetes

Diet, "
, Gercicio y educacio®

Fuente: Extraido de Fundacién REDGDPs, 2022.
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La administracion subcutanea de insulina se considera el
tratamiento de eleccion para aquellos pacientes que se encuentran bajo
didlisis, ya que la experiencia con los farmacos antidiabéticos no insulinicos

es muy limitada actualmente.

La metformina es el antidiabético oral de eleccion inicial para el
control de la glucemia. Su mecanismo de accion principal es la reduccion
de la hiperglucemia basal y posprandial mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis hepética, aumento de la captacion tisular de glucosa y
retraso de su absorcion gastrointestinal. (Garcia Ortiz et al., 2016).
Ademas, la metformina aumenta las concentraciones de lactato y piruvato

conduciendo a la aparicién de acidosis lactica (Florez, 2014).

Por otra parte, las sulfunilureas estimulan las células 8 del pancreas
para gque aumenten la secrecion enddgena de insulina. Son agentes
hipoglucemiantes de primera linea que se utilizan en aquellos pacientes en
los que la metformina esta contraindicada o no es tolerada, y cuando los

sintomas hiperglucémicos requieren un control mas rapido.

Sin embargo, tanto la metformina como las sulfunilureas presentan
el inconveniente de producir un estado de hipoglucemia en el paciente con
IRC, por lo tanto, la industria farmacéutica ha desarrollado nuevas
alternativas para el tratamiento de la diabetes, una de ellas son las gliptinas
o inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (i-DPP4), las mas comercializadas
son las vildagliptina y la saxagliptina (Figueredo, 2016). Estos farmacos
potencian la liberacion enddgena de insulina y suprimen la liberacién del
glucagon conduciendo a la reduccion de la glucemia mediante la unién a la
enzima DPP-4 e inhiben de forma reversible la hidrdlisis de las incretinas,

tales como el GLP-1 (glucagon-like peptide-1).

Avance farmacoldgico en la nefropatia diabética: Farmaco iSGLT2:
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Los farmacos inhibidores del trasportador sodio glucosa tipo 2
(ISGLT2) o glifozinas son un grupo de medicamentos conformado por
dapagliflozina, empagliflozina 'y canaglifiozina. @ Son farmacos
antihiperglucemiantes capaces de disminuir la glucosa de manera

directamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular.

El mecanismo de accidn se basa en la inhibicibn selectiva y
reversible del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que se

encuentra en el tubulo contorneado proximal.

El transportador SGLT2 es responsable de la reabsorcion de cerca
del 90% de la glucosa filtrada por el glomérulo y se sobreexpresa en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, conllevando a que, en presencia de
concentraciones elevadas de glucosa, los rilones continden reabsorbiendo
una gran proporcion de la glucosa filtrada y esto contribuye al

mantenimiento de la hiperglucemia.

Figura 9. Mecanismo de accion de los farmacos i-SGLT2:

Tubulo proximal Tubulo distal

Glomeérulo

Filtrado de
glucosa

10)99/09 Ojnqn |

Reabsorcion
de glucosa

Reabsorcion del 90% en los Reabsorcion del 10% en el Excrecion
segmentos S1/S2 mediante segmento S3 mediante de
SGLT2 SGLT1 glucosa

Fuente: Extraido de (Gonzalez, 2021).

La inhibicion del SGLT2 reduce la reabsorcion de glucosa
produciendo glucosuria y protege a las células renales de la glucotoxicidad,
presentan efectos benéficos en la microvasculatura, restaura la
normoglucemia, mejora el funcionamiento de células [ del pancreas y
reduce la secrecion excesiva de insulina e incrementa su sensibilidad

tejidos diana (adipocitos, higado, tejido esquelético).
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Por otra parte, los iISGLT2 reducen la reabsorcion de sodio
incrementando la natriuresis, o que conduce a un descenso de la presion
arterial y a una vasoconstriccion de la arteriola aferente con disminucién de
la hiperfiltracién glomerular, la alouminuria y el flujo sanguineo renal, todo
esto conduce a la disminucion del trabajo del corazén en la insuficiencia
cardiaca. (Sanchez-Nifio, 2018).

En cuanto a sus reacciones adversas, el boletin de Informacion
Terapéutica (INFAC, 2020) indica que el blogueo en la reabsorcion de sodio
podria causar diuresis osmotica, con la consecuente disminucion del
volumen plasmatico que puede inducir deshidratacion, hipotension y
sincope. Sumado a esto, incrementan el riesgo de infecciones micéticas
genitales y del tracto urinario. Por su parte, la canagliflozina se asocia con
un mayor riesgo de fracturas y un doble aumento del riesgo de

amputaciones (Ministerio de Salud de la Nacién, 2019).

Los iSGLT2 estan contraindicados en adultos mayores a 75 afios o
bajo tratamiento concomitante con diuréticos, IECA/ARA 1l y AINES.
Ademas, la eficacia hipoglucemiante de estos farmacos esta condicionada
a la conservacion de una adecuada funcién renal, por lo que se reduce en
pacientes con IRC moderada y es practicamente nula en la IRC avanzada.
No debe iniciarse el tratamiento si FG<60 ml/min/1,73 mZ.

Mecanismo nefroprotector del iISGLT2:

La inhibicion de SGLT2 determina la reduccion del volumen
circulante efectivo y el aumento en la actividad de bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (bloqueadores RAA) circulantes, con lo
gue se crea un efecto nefroprotector. Este efecto puede observarse en la

figura 10.
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Figura 10. Mecanismo de nefroproteccion del iISGLT2:
A normal TGF B C restored TGF
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Fuente: Cherney et al. (2013).

En un estado fisiolégico normal, el SGLT2 reabsorbe por cada
molécula de glucosa una molécula de sodio, este ultimo, es detectado por
la macula densa y se mantiene el “feed-back” tubulo-glomerular que, a su
vez, mantiene el tono de la arteriola aferente y se normaliza la filtracion

glomerular y la presion intraglomerular.

En la nefropatia diabética se sobrexpresa enormemente el SGLT2,
y se reabsorben elevadas cantidades de glucosa y sodio, haciendo que
llegue menos a la macula densa, y en consecuencia se produce
vasodilatacién de la arteriola aferente y se incrementa la filtracién
glomerular y la presion intraglomerular causando hiperfiltracion que

conduce a dafio renal a largo plazo.

Los inhibidores del SGLT2 frenan la reabsorcién de glucosa y sodio
aumentando la llegada de sodio a la macula densa y ocasiona que se active
la retroalimentacién (feedback) tubulo-glomerular con vasoconstriccion

aferente y disminucion de la hiperfiltracién.
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CAPITULO 8
HIPERFOSFATEMIA

Los pacientes con IRC presentan disminuida la excrecion renal de
fésforo que conduce a hiperfosfatemia (Pi>4,5mg/dL). Redondo-Simon et
al. (2015) detectaron que el 23.07% de los pacientes en hemodialisis
presentaban hiperfosfatemia. Este fenomeno produce inflamacion,
ateroesclerosis, calcificacion extraesquelética y vascular que afecta
principalmente a la aorta, las arterias carotida y coronaria, las valvulas
cardiacas y miocardio, favorece la disfuncion endotelial, incrementa el
grosor de la intima media produciendo como consecuencia un aumento en
la mortalidad cardiovascular. (Martinez Fernandez y Saracho Rotaeche,
2009).

Sumado a esto, el dafio renal también conlleva a un déficit de la
activacion de la vitamina D3 por el tubulo contorneado distal, esto reduce
la absorcion intestinal de calcio produciendo hipocalcemia. (Idiarte, 2013).
Como intento de normalizar los niveles de calcemia y fosfatemia se
estimula la secrecion de la paratohormona (PTH) produciendo
hiperparatiroidismo secundario que reduce la reabsorcién de fosfato y
aumenta la resorcion Osea de calcio causando osteodistrofia renal
(Cannata et al; 1995).

La osteodistrofia renal es una osteopatia metabdlica difusa
caracterizadas por un conjunto de lesiones en la arquitectura y morfologia
Oseas en pacientes con IRC (Astudillo et al; 2016). La expresion clinica
mas importante es la gran tendencia a la desmineralizacion ésea que puede
manifestarse con un aumento en la incidencia de fracturas en estos

pacientes (Drieke y Bardin, 2020).

El control adecuado del nivel de fosfato es importante para prevenir
complicaciones graves y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
IRC (Garcia-Ospina, 2017). Las Guias de la Sociedad Espafola de
Nefrologia (Torregrosa et al; 2011) recomiendan la restringir del fosforo de
la dieta y administrar quelantes de fosfato que se unen al fésforo ingerido

con las comidas y evitan su absorcion en el torrente sanguineo, existen tres
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tipos de quelantes: 1) calcicos: acetato y carbonato; 2) hidroxido de
Aluminio y 3) no célcicos: Cinacalcet y Sevelamer.

Los quelantes de fosforo con base de calcio aumentan la
probabilidad de producir sobrecarga de calcio y en consecuencia se
incrementa el riesgo de calcificaciones vasculares, en especial en la arteria
coronaria, esto ocasiona un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en
hemodidlisis. (Block et al., 2005), mientras que, el hidroxido de aluminio no
debe administrarse durante periodos prolongados debido al riesgo de
intoxicacion aluminica (Cannata Andia, 1985) por lo que se recomienda la
administracion de quelantes del fosforo libres de calcio tales como el

cinacalcet o sevelamer.

CINACALCET:
Es un farmaco calcimimetico utilizado para el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal crénica en pacientes

bajo tratamiento de didlisis.

El mecanismo de accién del cinacalcet se basa en que actia como
modulador alostérico positivo del receptor de calcio CaSR situado en la
glandula paratiroides y aumenta la transducciéon de sefiales mediante
cambios conformacionales en el receptor, incrementando de esta forma, la
sensibilidad al calcio extracelular lo que inhibe la liberacion de PTH. (Picazo
Sanchez et al., 2011).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprobo el uso de Cinacalcet (Sensipar®) para el tratamiento
de IRC en adultos bajo tratamiento dialitico. Asimismo, la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) aprob¢ el uso de cinacalcet (Mimpara®) para la
misma condicién en pacientes que se encuentren en mantenimiento con
didlisis y usado como parte de un régimen terapéutico que incluye
quelantes y/o esteroles de vitamina D. (Instituto de evaluacion de
tecnologias en salud e investigacion [IETSI], 2017).

La dosis inicial recomendada es de 30 mg una vez al dia siempre

con comida, que debera ajustarse cada 2 a 4 semanas no superando la
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dosis maxima de 180 mg una vez al dia para lograr una concentracion de
PTH de 150-300 pg/mL. (L6pez-Montenegro Soria, 2020).

SEVELAMER:

El sevelamer en sus dos formulaciones, carbonato e hidrocloruro, es
un quelante o captor no calcico de fosforo, no absorbible, que se utiliza en
pacientes bajo tratamiento dialitico para el control de la hiperfosforemia.
Este farmaco presenta grandes efectos benéficos sobre la IRC avanzada,
incluyendo acciones sobre la inflamacion, estrés oxidativo, perfil lipidico y
aterogeénesis, calcificacion vascular, disfuncion endotelial, disminucién de
diversas toxinas urémicas contribuyendo a reducir el efecto global sobre la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad

renal crénica (Rodriguez-Osorio et al., 2015).

Su estructura quimica es la de un polimero compuesto por aminas
separadas de un esqueleto carbonado, que se ionizan parcialmente en el
intestino y se unen al fosfato de los alimentos, a través de enlaces ionicos

y de hidrégeno lo capturan y reducen su concentracion plasmatica.

Figura 11: Estructura quimica del Sevelamer:
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Fuente: Oficina Espafiola de patentes y marcas (2016).

Ademas de reducir la absorcién de fosforo, sin aportar calcio, es
capaz de modificar los mecanismos adaptativos como disminuir el factor de

crecimiento del fibroblasto 23 (FGF23) o la hormona paratiroidea (PTH).
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Torguet-Escuder (2012) han demostrado que la diminucién de la
tasa de filtracion glomerular aumenta los niveles de fésforo séricos y
estimula la produccion de FGF23 por los osteocitos y osteoblastos, y de su
cofactor Klotho, proteina involucrada en los procesos de envejecimiento
producida por el rifién. EI FGF23 se asocia con el desarrollo de la disfuncion
endotelial e hipertrofia cardiaca en pacientes con IRC. Posee accion
fosfaturica por inhibicién de la 1a-hidroxilasa en los tubulos proximales,
activacion de la 24-hidroxilasa y reduccion de la actividad de la vitamina D.
Se expresa junto a su coreceptor Klotho en cardiomiocitos, pared vascular,
rifiones y glandulas paratiroideas. El descenso del FGF23 aumenta el
calcitriol al reducir la actividad de la 24-hidroxilasa y aumentar la de la 1-a-
hidroxilasa y favorece la funcién endotelial mejorando la vasodilatacion
mediada por el flujo vascular, ademas, produce un leve descenso de la
absorcidn intestinal de grasas y vitaminas liposolubles, incluida la vitamina

D, derivada de su uniodn a acidos biliares.

Los pacientes en hemodialisis se caracterizan por tener una elevada
tasa de inflamacion crénica con altas concentraciones de endotoxinas,
componente glucolipidico de la pared celular de bacterias Gram-negativas
gue supone un potente estimulo para la activacion y liberacion de
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, y TNF) que afectan de forma
negativa al metabolismo proteico y al estado nutricional. Ademas, estas
citoquinas se han asociado a un mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular, shock séptico, hospitalizacion y muerte.

La inflamacion crénica se produce porque estos pacientes presentan
dafiada la barrera gastrointestinal que facilita que las bacterias se
transloquen a través del lumen gastrointestinal al torrente sanguineo, las
posibles causas son el estrés oxidativo, compromiso circulatorio, hipoxia de
la pared intestinal, motilidad reducida, hipoperfusion, edema intestinal y
sobrecrecimiento bacteriano dado por la administracion de suplementos de

hierro para el tratamiento de la anemia.

El sevelamer presenta propiedades antiinflamatorias al unirse a

endotoxinas bacterianas y reducir sus niveles séricos, ademas, disminuye
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la expresion de marcadores proinflamatorios (citoquinas) y aumenta

simultdneamente la albumina sérica.

Estudios realizados por Ramos et al. (2007) han demostrado que el
sevelamer posee efectos hipolipemiantes al unirse a los &cidos biliares
cargados negativamente reduciendo las concentraciones de lipoproteinas
de baja densidad, contribuyendo de esta forma a reducir la mortalidad

cardiovascular.

Segun el Manual Farmacoterapéutico de Argentina (Alfabeta.net,
2023), en nuestro pais se comercializa en la forma de carbonato de
sevelamer por via oral como comprimidos recubiertos (Postline®, Renvela®,
Foseva®, Sevelamer Sandoz®) o como polvo para suspension oral
(Renvela®). Se administra 3 veces al dia con las comidas, la dosis inicial es
de 2.4 g/dia en pacientes con fosforo sérico entre 5.5-7.5 mg/dl y de 4.8 g
/dia si los niveles de fosfato en sangre superan los 7.5 mg/dl. Se debe
efectuar una monitorizacion regular de las concentraciones séricas de
fésforo y ajustar la dosis cada 2-4 semanas, hasta que se alcance una

concentracion de fosforo sérico aceptable, en general con 6 g/dia.
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CAPITULO 9
SITUACION EN LA CIUDAD DE POSADAS, PROVINCIA DE MISIONES

AL ANO 2023:

Para establecer una estimacion de la realidad de la situacion
epidemiologica y tratamiento de la insuficiencia renal crénica en los
habitantes de la poblacién de la ciudad de Posadas Misiones se procedi6 a
obtener una breve entrevista de forma anénima a los médicos nefrélogos

gue ejercen en los principales centros de dialisis.

Las entrevistas fueron realizadas en:

Fresenius Medical Care (Jujuy 1962).
Instituto Misionero del Rifidon (Av. Domingo Cabred 1911).
Instituto Privado de Nefrologia (Av. Roque Saenz Pefia 1740).

Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramon Madariaga (Avenida
Marconi 3736).

Se consideraron los conocimientos y experiencias de los
especialistas para lograr una caracterizacion parcial sobre el manejo de la
terapéutica farmacolégica en los pacientes con IRC a quienes asiste cada
médico en particular. Las preguntas fueron realizadas en principio, con un
caracter general sobre los medicamentos utilizados en hemodidlisis y sus
ajustes de dosis, y luego enfocadas en el tratamiento de las patologias
anexas a la IRC con mayor relevancia clinica que presentaron los pacientes

(Anexo I).

La totalidad de los nefr6logos entrevistados coincidieron en que
administran simultdaneamente multiples medicamentos al mismo paciente.
Los farmacos mas mencionados fueron antihipertensivos (enalapril,
valsartan, losartan), eritropoyetina, hierro, calcio, &cido félico, complejo

vitaminico B, vitamina D, diuréticos, estatinas e insulina.

Sumado a esto, también se llegb a un consenso entre los
profesionales nefrélogos de que se deben realizar ajustes de dosis en los

farmacos que lo requieran y segun la necesidad particular del paciente. La
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metodologia a seguir varia segun el profesional que los administra, la gran
mayoria coincide en que utiliza tablas de ajuste de dosis en el caso de los
antibioticos y para los demas medicamentos siguen pautas clinicas
basadas en la respuesta del paciente al tratamiento evaluando la reduccion
de los sintomas sin afectar la funcion renal. Por su parte, en Fresenius
Medical Care utilizan aplicaciones méviles, tales como “Calculate” que es
una aplicacion creada por la Sociedad Espafiola de Nefrologia o también
Sanford Guide (Anexo Il), mientras que los médicos entrevistados en el
Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramén Madariaga han indicado que
utilizan formulas CKD-EPI para determinar el filtrado glomerular. Por otra
parte, el especialista entrevistado en el Instituto Misionero del Rifién, indica
gue administra Vancomicina en dosis de 1g/72hs para las infecciones por

Staphilococos y cefalotina 1g/6hs para las infecciones por Pseudomonas.

Respecto a las patologias anexas a la IRC, los médicos indicaron
gue mas del 70% de los pacientes son diabéticos e hipertensos, por lo
general adultos mayores y pueden tener diversas cardiopatias y patologias
menos frecuentes como LES (lupus eritematoso sistémico) e
hiperparatiroidismo, segun lo indican los nefrélogos del Hospital Madariaga.
Sumado a esto, especialistas del Instituto Privado de Nefrologia mencionan
que pueden presentarse nefroesclerosis o hipertrofia de prostata en

algunos pacientes.

FARMACOS AJUSTE DE PATOLOGIAS
DIALISIS DOSIS CRITERIO ANEXAS

70% Tablas 70% Diabetes

10?% encid Si 100% 20% Formula 25% HTA
polimedicacion
10%Aplicacion  5%lupus,cardiopatia,
movil. hipertrofia prostata.

Siendo la nefropatia diabética la principal causa de Insuficiencia
Renal Crénica se procedi6 a preguntar a los médicos acerca de los criterios

en la posologia y administracion de farmacos hipoglucemiantes orales e
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insulina, ante esto, los nefrélogos entrevistados respondieron que por
criterio general, los hipoglucemiantes orales tales como la metformina no
se utiliza en estos pacientes (CICr<30) debido al incremento del riesgo de
presentacion de acidosis lactica ya que este farmaco se elimina por riion y
se opta por administrar insulina en los casos de ser necesaria. Los
nefrologos también mencionaron que actualmente, se desarrollaron nuevos
farmacos que representan una revolucion en el tratamiento de la nefropatia
diabética, estos son los iISGLT2, los nefrologos entrevistados en el Instituto
Privado de Nefrologia y el Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramon
Madariaga indican que utilizan solamente empaglifozina y dapaglifozina,
mientras que el especialista entrevistado en el Instituto Fresenius Medical
Care destaca que la Canaglifozina no se administra por el riesgo de
fracturas que presenta y en el Instituto Misionero no se utilizan los iISGLT2
debido a que son muy recientes y aln se estan investigando, por lo que

opta por administrar a los pacientes solamente insulina.

Dado que una de las principales complicaciones que condicionan la
calidad de vida del paciente con Insuficiencia Renal Crénica son las
fracturas y deformaciones 6seas consecuencia de la osteodistrofia renal
producida por un desequilibrio hidroelectrolitico y del metabolismo
fosfocalcico, se procedié a preguntar a los nefrologos acerca del
tratamiento para la hiperfosfatemia. En este sentido, todos nefrélogos
coincidieron en que utilizan carbonato y acetato de Calcio con las comidas
como quelante de fosforo y sevelamer o calcimiméticos tales como
mimpara. Sumado a esto, la especialista entrevistada en el Instituto
Misionero del Rifién indico que utiliza la hidroxicina (ataraxone®) para el

tratamiento del prurito consecuente de la hiperpotasemia.

TRATAMIENTO

DIABETES iSGLT2 HIPERFOSFATEMIA
e

80% Insulina y S pglioring carbonat do calcic,

Metformina (CICr>30) pagiitoz carbonato de calcio,

Dapaglifozina. calcimimeticos y

20% Solo insulina. sevelamer.
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CONCLUSION

La IRC es una enfermedad emergente que cursa con diversas
patologias anexas siendo las de mayor prevalencia la diabetes y la
hipertension, pero en menor medida también pueden presentar otras
patologias. En este sentido, se requiere de la administracion simultanea de
multiples farmacos, tales como los antidiabéticos, antihipertensivos,
vitaminas, estatinas y quelantes de fosfato.

En la mayoria de los casos la Insuficiencia Renal Cronica surge de
una patologia precedente mal tratada, como es el caso de la diabetes
mellitus tipo 2, actualmente se deben implementar en el tratamiento nuevos
farmacos que producen nefroproteccion renal.

Una de las principales complicaciones que condicionan la calidad de
vida del paciente con Insuficiencia Renal Crénica son las fracturas y
deformaciones 6seas consecuencia de la osteodistrofia renal que requieren
la administracién de sevelamer y cinacalcet.

Se debe realizar un adecuado ajuste de dosis de estos farmacos
segun la necesidad particular del paciente. Existen diversas metodologias
utilizadas en la préctica clinica, tablas, formulas, aplicaciones méviles y que
varian segun el profesional que los administra y el tipo de medicamento.
Generalmente, el uso de tablas de ajuste de dosis se limita particularmente
a los antibidticos.

Es de fundamental importancia la aplicacion de la Farmacologia
Clinica en el tratamiento de la IRC con el fin de que la enfermedad progrese
a estadios terminales que requerirAdn tratamientos sustitutivos muy
costosos que pondrian en riesgo la vida del paciente.

Cabe destacar que aun no se ha logrado la intervencion y el ejercicio
pleno de la profesion farmacéutica en la IRC y que se involucre en el equipo

multidisciplinario de salud dentro de los Institutos de Nefrologia.

N y allo
FA04284
DNI: 39.722.923
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ANEXOS
ANEXO I: ENTREVISTA A NEFROLOGOS:
1. ¢Los pacientes bajo hemodidlisis utilizan medicamentos?
¢.Cuales?
2. ¢En su ejercicio profesional usted considera los ajustes de

dosis de cada medicamento?

3. ¢, Qué criterio utiliza para realizar los ajustes de dosis?

(formulas o tablas).

4. ¢, Sus pacientes presentan patologias anexas a la Insuficiencia

Renal? ¢ Cudles son las mas frecuentes?

5. En los pacientes diabéticos bajo tratamiento de didlisis ¢Se

aplican cambios en la posologia de hipoglucemiantes orales e

insulina?
6. ¢ Utiliza drogas SLGT-2 en pacientes con fallo renal?
7. ¢Qué medicacion utiliza para el tratamiento de la

hiperfosfatemia?

88



UNIVERSIDAD NACIONAL DE MISIONES
Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales
Catedra: Practica Profesional Farmacéutica

ANEXO II: APLICACION SANFORD GUIDE

La aplicacion de “Sanford Guide” ofrece calculadoras y tablas de
ajustes de dosis de farmacos, y proporciona un acceso adecuado a la
informacion vital sobre el tratamiento de infecciones por bacterias, hongos,
virus, retrovirales, parasitos y microbacterias, ademas de informacion
relevante sobre medicamentos antiinfecciosos, pautas de dosificacion,
efectos secundarios e interacciones entre farmacos. Es compatible con
iPhone, iPod touch y iPad, requiere una tarifa suscripcion anual a un precio
de 29,99 ddlares.
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