


En los pacientes con patologia
renal existen situaciones

fisiopatologicas que alteran la
farmacocinética normal de los
medicamentos.

Medicamentos en didlisis
e



En estas situaciones es necesario ajustar

la posologia de la mayoria de los

medicamentos, tanto para lograr el

efecto deseado como para evitar su
toxicidad.

Debido a mecanismos nefrotoxicos
o inmunoalérgicos, algunos farmacos
pueden agravar la evolucion de la
enfermedad de base y empeorar la

funcion renal, creando un circulo vicioso.

Medicamentos

en dialisis
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Efectos de la uremia sobre los
farmacos




Efectos de
la uremia
sobre los
farmacos




Errores mas frecuentes en la prescripcion de
medicamentos en la insuficiencia renal




Valoracion de la nueva ecuacion CKD-EPI

Y 4 para la estimacion del filtrado glomerular
R. Montanés Bermudez', J. Bover Sanjuan? , A. Oliver Samper’, J.A. Ballarin Castan’,
S. Gracia Garda'

Aclaramiento de creatinina en mi/min:
— Cr orina (mg/dl) x Vol de orina (ml) / Cr sérica (mg/dl)

Esta férmula debe corregirse a 1.73 m2 de superficie
corporal
— Calculo de superficie corporal: m2

Du Bois and Du Bois: 0.20247 x talla (m)%725 x peso (Kg)2425
Mosteller : Raiz cuadrada de [Talla (cm) x peso (kg)] / 3600

Nos permite estimar el FG en adultos, pero no debe utilizarse en nifnos y ni menores de 18 anos.
La ecuacion mas extendida para estimar la FG en ninos y adolescentes es:
ecuacion de Schwarlz y col. que se talla del paciente. @



Eliminacion de farmacos con
terapia sustitutiva renal

Hemodialisis convencional:

— La eliminacidén de un farmaco mediante HD convencional se
produce principalmente por el proceso de difusidn a través
de la membrana de didlisis, aunque también influyen el
transporte convectivo y la adsorcidn a la membrana.

= Clyp = Clyreq X (60/PMigmaco)

— La extracion es mads eficaz en:
Fdrmacos con peso molecular menor de 500 daltons
Unién a proteinas inferior al 80%.
Farmacos con pequeno volumen de distribucion (<0,7 1/kg).




Eliminacion de farmacos con
terapia sustitutiva renal

Dialisis peritoneal:
— Menos eficaz que la HD en la eliminacion de farmacos.

— Buena absorcion de farmacos en el liquido de didlisis
peritoneal.

- CIPF = Clureo X [\160 / \IPMférmOCO]

Clureo = 20 ml/min
— Elimina mas eficazmente:
Bajo peso molecular.
Baja unidn a proteinas plasmaticas.
Pequeno volumen de distribucion.




cPara qué sirven estos
medicamentos?,
Ccomo se toman?,

ccuanto tiempo?,
cantes o después de
las comidas?

La unica forma de
tratar de mejorar la
adhesion al
tratamiento es mejorar
la informacion y
especificamente del

Medicacion en EF

tratamiento a seguir.

C




ANEMIA

METABOLISMO CALCIO FOSFORO
HIPERPOTASEMIA Y ACIDOSIS METABOLICA
PRURITO

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR



LAS “MINIAGRESIONES” RENALES PUEDEN CAUSAR
EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION RENAL

EFECTOS PREVENIBLES Y ASOCIADOS
A LA SEGURIDAD DEL PACIENTE

Farmacos antiinflamatorios (AINES)
Toxicidad (ej. antibidticos)

Contrastes iodados

Descompensacion insuficiencia cardiaca
Deplecion de volumen / Isquemia renal
IECA/ARA I

Hematuria glomerular macroscopica and acute kidney injury
Otros Time

PRECAUCION 11!
IECA/ARAII + Diuréticos + AINES

Jeffrey et al. Am J Kidney Dis 53:681-688.




Tabla 3 Niveles umbral de hemoglobina usados para definir la anemia®*

Grupo de edad o de sexo

Umbral de hemoglobina (g/dl)

FARMACOS:
Anemia

https:/ /www.cardioteca.com /ferr

Adaptado de Banoist ycols, 20082 v Breymann yools. 2010

MNinos (0,5 — <5 anos) 11,0
Ninos (5 - <12 anos) 11,5
Minos (12 - <15 anos) 12,0
Mujeres no embarazadas (=15 anos) 12,0
Mujeres embarazadas (primer y tercer trimestre) 11,0
Mujeres embarazadas (sequndo trimestre) 10,5
Hombres (=15 afos) 13,0

openia-y-anemia-en-
insuficiencia-cardiaca.html



http://insuficiencia-cardiaca.html

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL. ENFERMO
RENAL CRONICO (NO EN DIALISIS)

El tratamiento de la anemia debe ser individualizado

Para la mayoria de los pacientes con sintomas atribuibles a la anemia, iniciar
tratamiento con eritropoyetina cuando la hemoglobina es <10 g/dl (grado 2C)

En la mayoria de los pacientes debe intentarse unos niveles de hemoglobina
entre 10 y 11.5 g/dl (grado 2C)

No hay datos consistentes sobre los beneficios adicionales de mantener la
hemoglobina entre 12.5 y 13 g/dL

Hemoglobinas >13 g/dL se han asociado con mas efectos adversos
Se deberia administrar la dosis mas baja de eritropoyetina para alcanzar los

objetivos terapéuticos mencionados

KDIGO guidelines, Vol 3, issue 3, november 2013
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* TIPO Viales que contienen de 1.000 a 40.000 UI de epoetina alfa.

EPREX@ EPOPEN@ * PROPIEDADES Estimula la produccion de globulos rojos en la médula 6sea.

« COMPOSICION Jerlngullla precargada que contiene de 1000 a 10.000 UI de
BINOCRIT® epoetina alfa, solo via intravenosa. CUANDO / COMO en enfermos renales
se debe admlmstrar normalmente tres veces a la semana.

» TIPO Eritropoyetina recombinante humana
* PROPIEDADES Estimula la produccion de globulos rojos en la médula 6sea

« COMPOSICION Jeringuilla precargada de 1000 a 10000 UI de epoetina
beta, via subcutanea o intravenosa CUANDO / COMO 2-3 veces semana




FARMACOS: Anemia

» TIPO Darbepoetina

* PROPIEDADES Estimula la produccion de globulos rojos en la médula osea.

ARAN ES P® « COMPOSICION Viales de 10 a 500 mcg de darbepoetina alfa. Tiene una
vida media mayor que la epoetina alfa y beta, por lo que su intervalo de

administraciéon es mayor. CUANDO / COMO Se emplea a intervalos
semanales, quincenales e incluso mensuales.

* TIPO Epoetina beta pegilada

* PROPIEDADES Estimula la produccion de globulos rojos en la médula 6sea.
COMPOSICION Viales de 75 a 250 mcg de epoetina beta pegilada. Tiene
una vida media mayor que la epoetina beta, por lo que su intervalo de
administracion es mayor. CUANDO / COMO Se emplea a
intervalos mensuales.




FARMACOS: hierro

HIERRO ORAL:

INDICACION: Tratamiento o
prevencion del déficit de hierro
(ferropenia) y como complemento en el
tratamiento con EPO.

Se administra antes de las comidas
para favorecer su absorcion.

Ocasiona coloracion negra de las
heces.

Sulfato ferroso: Es el

compuesto de hierro oral de
eleccion.

Fero Gradumet®: Comprimidos de
liberacion retardada de 525 mg (106
mg de hierro elemento).

Tardyferon®: Grageas de 256,3 mg
(80 mg de hierro elemento).

Ferro Sanol® Ferbisol®:
Comprimidos de 567,66 mg (100 mg
de hierro elemento) administra dos
cada 12-24 horas.

Glutaferro Gotas®: Solucion de 170
mg/ml (1 ml contiene 30 mg de hierro
elemento). Se administran de 3-6
ml/dia en 2-3 tomas.




FARMACOS: hierro

Gluconato de hierro: Lactato de hierro:
suplemento ferroso indicado Suplemento ferroso
cuando no se tolera el indicado cuando no se
sulfato ferrroso. tolera el sulfato ferrroso.

* Ferrum  Cromatonbic * Ferplex 40®, Ferrocur® y
Sandoz®: Comprimidos Ferro®: viales bebible de Lactoferrina®: Viales
efervescentes de 226,6 mg 157,1 mg ( 37,5 mg de bebibles.

( 25 mg de hierro). hierro).  Podertonic® y

e Losferron®: Comprimidos Ferroprotina®: Ampollas

efervescentes de 695 mg o sobres.

(80 mg de hierro). * Kilor® y Profer®: Sobres.




FARMACOS:
HIERRO INTRAVENOSO

Venofer® 20 mg/ml
(hierro sacarosa)

.. )
Debe administrarse en

dosis unica de 100 mg

de hierro (una ampolla
de Venofer® ) como

maximo tres veces por

semana
N /




Peso
corporal

35 kg a < 70kg =70kg

Dosis total 1500 mg 1.000mg 500mg  2.000mg 1.500mg 500 mg

de hierro

Hb (g/dL)

Administ io
Pl 1 000 mg 1.000mg 500 mg  1.000mg 1.000mg 500 mg

Administ id
senl:'\-‘.lznnr:z ;anori 500 mg = - 1.000 mg 500 mg =

E Hb =14 g /dl administrar una d
Ma exceder dosis hierra acumulativa de >500 mg en pacientes. <3!
sangre para determinar la dosis. En pacientes con insuficiencia renal

hors EN INFUSION"

™

cial de 500 mng de héerro y controlar parametros férrices antes de repetir la administracian.
nies con sabrepesa se asumird una relzcién normal de pesa corporal /volumen de
emedialisis no debe excederse una dosis maxima diaria de 200mg de hierro

“ - Maximo 20mg/kg de peso corporal

Cantidad maxima Tiempo

Dgsis de de solucion de minimo de
ierro cloruro de sodio ini i
P administracion
al 0,9% m/V estéril

Sin Limite

100-200 mg 50 ml de tiempo
> 200-500 mg 100 mil 6 minutos
>500-1.000 mg 250 mil 15 minutos
T TP ———

= -

= i

:éiiﬁ- Vial 500 mg CN 660704
il

(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es
prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas

asociadas a este medicamento

[*) AEMPS: Ficha Técnica Ferinject. Fecha de la revision del
texto: octubre 2013.

FARMACOS:
HIERRO INTRAVENOSO

= https:/ /www.cardioteca.com /ferropenia-
dosis-ferinject-administracion-
carboximaltosa-ferrica.html

FERINJECT®
Carboximaltosa férrica



http://carboximaltosa-ferrica.html

FARMACOS: hipertensién arterial

Inhibidores del enzima de conversion (IECA)
Antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II)
Inhibidores de la renina

Calcioantagonistas

Alfabloqueantes

Betabloqueantes

El objetivo es conseguir normalizar las cifras de presion arterial y corregir los factores de riesgo cardiovascular
que existan.

Como medidas fundamentales, seran la reduccion de la sal de las comidas y evitar los alimentos ricos en sodio,
y disminuir el peso en casos de obesidad.

®
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: .*-3 OBJETIVO TERAPEUTICO DE TENSION ARTERIAL
>

Sin uniformidad de criterios en las distinta guias sobre los objetivos
terapéuticos en la HTA aunque se basan en Ia misma evidencia

l KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure
in Chronic Kidney Disease Kidney Int, December 2012

Si CAC < 30 mg/g Si CAC > 30 mg/g

2013 ESH/ESC En Hipertensos ancianos %
GUIDELINES En “fit”Hipertensos ancianos < 80 afios @
En diabetes: a

(J—NC —8) En mayores de 60 afios

Si DM y/o ERC y/o < 60 afios

Standards of Meoedical Coare imn
Diabe'es— 2017 - AMERICAN DIABETES ASSOCIATION




HRONIC KIDNEY DISEASE

ptimal blood pressure for kidney
disease—Ilower is not better

George Bakris

Current guidelines recommend lowering blood pressure (BP) in patients
with chronic kidney disease and hypertension. However, a new study
suggests that achieving ideal systolic BP targets at the expense of low
diastolic BP <70 mmHg is not advantageous for outcomes.

Bakris, G. Nat. Rev. Nephrol. 9, 634—-635 (2013); published online 1 October 2013;
doi:10.1038/nmeph.2013.206

iCuidado! si TAd < 70 mm Hg

Low Diastolic Blood Pressure and Chronic Kidney Disease
Are Associated With Increased Mortality

Mike Mitka. MSJ JAMA September 25 2012 Volume 310. Number 12




cTODOS LOS ANTIHIPERTENSIVOS
SON IGUALES EN LA ERC?

 IECAs o ARAII en nefropatias proteinudricas. Disminuyen proteinuria y
progresion.

- Estudios Benazepril. REIN, AASK
Este efecto beneficioso también persiste en la ERCA (neum 2006; 354:131)
= Ojo a la hiperkalemia

No demostrado el beneficio del bloqueo del RAS en ausencia de
proteinuria (>500 mg/dia)

Diltiazem y verapamil disminuyen proteinuria. ;Disminuyen progresion?
Asociacion IECAs + ARAII

En general no.

Individualizar, monitorizar

éNefropatia IgA7?




FARMACOS: hipertensién arterial

Primer escalon:

* Diabético tipo 1 6 2 sin
micro-macro albuminuria:
IECA.

Uso alternativo de ARAII si » Diabético tipo 1 con

intolerancia. microalbuminuria: IECA.

e Diabético tipo 1 6 2 con

macroalbuminuria: IECA
: » Diabético tipo 2 con (de preferencia en
e microalbuminuria: IECA 6 MM giabetes tipo 1) o ARA II (de

: ARAII preferencia en diabetes tipo
2). Uso alternativo

si intolerancia.

Controlar creatinina y potasio séricos 1-2 semanas después de su instauracion. Q




Diureéeticos tiazidicos

(12,5-25 mg/24 h).

FARMACOS: hipertensién arterial
Segundo escalon




FARMACOS: hipertension arterial
Tercer escalon

mmmmm  Antagonistas del calcio o a-bloqueantes o (3-bloqueantes.

Los B -bloqueantes estaran especialmente indicados en cardiopatia

isquémica




Antagonistas del calcio o a-
bloqueantes o [3-

bloqueantes si no se han FARMACO:
usado antes. hipertension
arterial

Otras alternativas: agentes Cuarto escalon

de accion central
(moxonidina)




ABORDAJE TERAPEUTICO A LAS ANOMALIAS DEL
METABOLISMO MINERAL EN EL ENFERMO CON ERC

» Hiperfosforemia (Atencion Primaria/ nefrélogo )
-Restriccion de fosforo en la dieta (proteinas, alimentos preparados, bebidas tipo
cola)

-Tratamiento con quelantes del fosforo (calcicos vs no calcicos) probablemente en
pacientes estadios 4-5. Evitar los calcicos en pacientes con muchas calcificaciones
vasculares

- Deéficit de vit D (Atencion Primaria)
-Suplementos de vit D (D2, D3, calcidiol)

« Hiperparatiroidismo (Nefrélogo)
-Calcitriol y sus analogos ( paricalcitol )
-Calcimimeéticos

- Aumento plasmatico de FGF-23 (Fibroblast Growth Factor-23). No tratamiento

» Fosforo sérico normal rango:2.48-4.65 mg/dL en adultos




MASTICAL, ROYEN.

Aumentan los niveles de calcio y también bloquean
la absorcion de fosforo de los alimentos.

COMPOSICION Carbonato y Acetato calcico
en comprimidos o en sobres.

CUANDO / COMO Durante las comidas

OSVAREN

Aumentan los niveles de calcio y magnesio también
bloquean la absorcion de fosforo de los alimentos.

COMPOSICION Acetato Calcico 435mg/Carbonato
de Magnesio 235mg en comprimidos de 300 mg

CUANDO / COMO Durante las comidas

FARMACOS:
metabolismo
oseo mineral.
Quelantes
cdicicos




FARMACOS: metabolismo dseo
mineral. Quelantes no calcicos

COMPOSICION
Hidroxido de aluminio
en comprimidos de 233
mg

~ CUANDO /
mxd COMO Inmediatamente
después de las comidas

Impide la absorcion
intestinal del fosforo de e
los alimentos

PEPSAMAR®

COMPOSICION
Clorhidrato de
RENAGEL® e fOSfOro de los alimentos s Sevelamer en

Disminuye el paso del

a la sangre. comprimidos de 800

mg

B e T e
=

Renagel




FARMACOS: metabolismo éseo mineral

Quelantes no cdicicos

COMPOSICION Carbonato
de Sevelamer en sobre de
2.4g

Disminuye el paso del

RENVELA® 3 fosforo de los alimentos a la
g sangre.

CUANDO / COMO Tomar
disuelto en 60ml de agua
durante la ingesta

COMPOSICION Carbonato
de Lantano,
comprimidos masticables de
500, 750, 1000mg.

Disminuye el paso del
FOSRENOL ® el fosforo de los alimentos a la G
sangre.

CUANDO / COMO Tomar

bien masticado o triturado

durante o inmediatamente
despues de las comidas




HIDROFEROL® (calcifediol) 0.266 mg solucién oral o capsula.

Monitorizar: 25-OH-colecalciferol, Ca, P, fosfatasa alcalina en 24 h en pacientes con inmovilizaciéon prolongada
reducir dosis para evitar hipercalcemia

Precaucién en: ancianos, I.H., I.R., insuf. biliar o cardiaca, hipoparatiroidismo, calculos renales (valorar

riesgo/beneficio), sindrome de malabsorcion, enf. de Crohn, sarcoidosis, tuberculosis u otras enf. Granulomatosas.

Lab.: falsos + en niveles de colesterol sérico (método Zlatkis-Zak).

DELTIUS® sol. Oral 25.000 Ul y VIDESIL® 25.000, 50.000 y 100.000 UI (colecalciferol, vitamina D3).

Controlar concentracion sérica de Ca con: diuréticos tiacidicos.

Efecto reducido con: glucocorticoides.

Riesgo de toxicidad digitalica (arritmia) con: digitalicos (vigilar concentracion sérica de Ca y monitorizar ECG).

Absorcion disminuida por: colestiramina, aceites minerales, corticosteroides, hidrocloruro de colestipol, orlistat.

Metabolizaciéon acelerada por: antiepilépticos, barbituricos.

Riesgo de hipercalcemia con: preparados con Ca (dosis elevadas).

Inhibicién a nivel renal por: actinomicina, antifangicos imidazdlicos.

B =

ROL 026 =8
HIDROFE! HIDROFeROL
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Vitamina D
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FARMACOS: metabolismo éseo mineral
VITAMINA D-derivados

PROPIEDADES Mejora la
mineralizacion del hueso

COMPOSICION 0,25 o CUANDO / COMO Un
frena la. secrecion de 0,50 mcg comprimido al dia o dias
y PTH de Calcitriol/comprimido alternos por la noche.

ROCALTROL® (calcitriol)

Rocaltrol
Calcitriol

0.2509 4
dgallelries)leico, s> \L

CUANDO / COMO Un
comprimido al dia o dias
alternos por la noche.

PARICALCITOL e e COMPOSICION 1, 2 y 4

del hueso y frena la .
(Zemplar®) secrecion de PTH mcg comprimido

icalcitol
;3' g iar:;a 1 microgramo

 capsulas plandas EFG e




FARMACOS: metabolismo éseo mineral
VITAMINA D-calciomimeticos

PROPIEDADES Frena la
secrecion de PTH, sin

COMPOSICION 30, 60 6
90 mg de
Cinacalcet/comprimido

CUANDO / COMO Un
MIMPARA®

comprimido entero al

aumentar los niveles de : .
dia en la comida

calcio en sangre




Meta-analisis de estatinas en pacientes
con enfermedad renal cronica

BMJ RESEARCH
Effects of statins in patients with chronic kidney disease:
meta-analysis and meta-regression of randomised

controlled trials

Giavanni F M Strippell, editor of Cochrane Rend Group ™ Sankar D Navaneethan, cinical fellow in

rephrology.* David W johnson, professor of nephrology,” Viado Perkovic, assodate dwector (clinical
research}.” Fabio Petlegrini, biostatistician.” Antonio Nicolucci. head,” Jonathan C Craig. editor in chief of

Cochrane Renal Group and associale professor of epademiology’*

> 50 estudios con mas de 30.000 pacientes con IR tratados con estatinas
RESULTADOS:
-Reducen la mortalidad CV un 20%
-Reducen la proteinuria (6 trabajos con 548 pacientes)
-No modifican el deterioro del FG (11 estudios con 548 pac.)
-Ausencia de efectos secundarios (hepaticos, musculares...)

Strippoli et al, 2008. Effects of statins in patients with chronic kKidney disease: meta-analysis
and meta-regression of randomised controlled trials. Bmyj, 336(7645), pp.645-651.




KDIGO - RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE
LA DISLIPEMIA EN PACIENTES = 50 ANOS CON ERC

2.1.1: En los adultos de edad = 50 anos con una FGe < 60 ml/
min/1,73 m? pero no tratados con dialisis cronica ni
trasplante renal (categorias de FG G3a-G5), recomen-
damos el tratamiento con una estatina o la combina-
cion de estatina/ezetimiba. (1 A)

2.1.2: En los adultos de edad = 50 anos con ERC y una FGe
= 60 ml/min/1,73 m? (categorias de FG G1-G2), reco-
mendamos el tratamiento con una estatina. (1B)

KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Management in Chronic Kidney Disease. Volume 3,
Issue 3, 284-285 (November 2013).




KDIGO - RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE
LA DISLIPEMIA EN PACIENTES < 50 ANOS CON ERC

2.2: En los adultos de 1849 anos de edad con ERC pero no
tratados con didlisis créonica ni trasplante renal, sugeri-
mos el tratamiento con una estatina en los individuos
con uno o varios de los siguientes factores (2A):

e enfermedad coronaria (infarto de miocardio o re-
vascularizacion coronaria) conocida
diabetes mellitus
ictus isquémico previo
incidencia estimada de muerte coronaria o infarto
de miocardio no mortal a 10 anos > 10%

KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Management in Chronic Kidney Disease. Volume 3,
Issue 3, 284-285 (November 2013).




Nuevos resultados del IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) publicados en
2017-2018

Eficacia y seguridad del uso combinado de Ezetimiba/Simvastatina de acuerdo
al género (kato et al. J Am Heart Assoc. 2017 Nov; 6(11): e006901)

Beneficio de la combinacion Ezetimiba/Simvastatina en la Enfermedad Renal
Cronica (Stanifer et al. J Am Soc Nephrol. 2017; 28: 3034 - 43)

Beneficio del tratamiento combinado con Ezetimiba y Simvastatina en
pacientes con diabetes mellitus (Giugliano et al. Circulation. 2018;137:1571—1582)

Prevencion del Ictus con la combinacion Ezetimiba/Simvastatina en Pacientes
con Sindrome Coronario Agudo (Bohula et al. Circulation, 2017, 136(25), 2440-2450)

Valoracion de la fibrosis del higado graso no alcohdlico (NAFLD) ,
estratificacion del riesgo cardiovascular y estrategia para |la prevencion
secundaria con |la combinacion Ezetimiba/estatinas (simon et al. Int J Cardiol. 2018 May 26)




BENEFICIOS DE SIMVASTATINA /EZETIMIBA
o
'~ ATORVASTATINA/EZETIMIBA EN EL PACIENTE CON ERC

Al asociar ezetimiba a estatinas se obtienen reducciones de c-LDL superiores que
con la estatina en monoterapia y se alcanzan niveles de c-LDL similares con menor
dosis de estatinas (Ballantyne et al. Circulation. 2003;107:2409-2415)

Reducir la complejidad del tratamiento, reduciendo el numero de comprimidos o
tomas, favorecen la adherencia al tratamiento (Choudhry NK et al. (2011). Archives
of internal medicine, 171(9), 814-822)

Facilita alcanzar el nivel de c-LDL apropiado, segun las guias, para pacientes de
alto riesgo CV como es el enfermo renal

Mejora el cumplimiento por una mejor tolerancia (ej: ausencia o disminucién de
miopatia ante descensos similares delc-LDL) y la acherencia al ratamiento (dos
farmacos en una sola pastilla)
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EN CASOS CONCRETOS:

KDIGO 2013

% T DIFERENTES GUIAS,
:;.,_-h DIFERENTES RECOMENDACIONES...

ESC 2016

MADRID 2014

SS afios, eFG: 35 mi/min

ESTATINA &
ESTATINA/EZETIMIBA

ESTATINA o
ESTATINA/EZETIMIBA

SIMVA/EZETIMIBA

5S afios, eFG: 75 mi/min
CAC: 1100 mg/g

ESTATINA

45 anos, eFG: 35 mil/min
Fumador, DM, HTA

ESTATINA

45 anos, eFG: 35 mi/min
No fumador, no DM é HTA

CALCULA RIESGO |

35 afios, eFG: 35 mi/min
No fumador, no DM é HTA

ESTATINA o
ESTATINA/EZETIMIBA

CALCULA RIESGO |

ESTATINA o
ESTATINA/EZETIMIBA

SIMVA/EZETIMIBA

ESTATINA o
ESTATINA/EZETIMIBA

SIMVA/EZETIMIBA

ESTATINA o
ESTATINA/EZETIMIBA

SIMVA/EZETIMIBA

éQUE HACEMOS ENTONCES?




..'.0:,‘5‘) USO DE HIPOLIPEMIANTES EN LA ERC
: ©® =~ (Recomendaciones/opinidon autores de los talleres basadas en las GPCs)

-
1 ©®
.,

- PREVENCION PRIMARIA

> 80 afos: éObjetivos LDL? *

« Individualizar
< 70-100 mg/dL
> 50 anos g/

- ERC 1-2 + proteinuria >1 gr/dia: estatina
- ERC 3a: estatina
- ERC 3b-5: estatina + ezetimiba

< 50 anos

< Tratar sdélo si ECV u otro factor de riesgo vascular, o score >10%,
igual que en >50 anos.

S QUE HIPOLIPEMIANTE UTILIZAR? La mayor evidencia es con
ezetimiba/simvastatina 10/20 en ERC 3b-5 (SHARP)

*Debe de instaurarse tratamiento hipolipemiante independientemente de las cifras basales de LDL, siendo aconsejable
plantearse objetivos de LDL < 100 mg/dL en la ERC-3 y < 70 mg/dL en la ERC 4-5noD




USO DE HIPOLIPEMIANTES EN LA ERC

(Recomendaciones/opinion autores de los talleres basadas en las GPCs)

PREVENCION SECUNDARIA Independientemente de LDL basal
Objetivo LDL: < 70 mg/dL

- Estatinas a dosis altas
o
« Estatina + ezetimiba

2. Qué hipolipemiante utilizar?
Las guias no definen un tratamiento hipolipemiante concreto.
Diferentes estrategias, diferentes beneficios




Praluent (Alirocumab)
75-150 mg solucion
inyectable en pluma
precargada. Via
subcutanea

Indicado en adultos
con
hipercolesterolemia
primaria (familiar
heterocigoética y no
familiar) o dislipidemia
mixta, como
tratamiento
complementario a la
dieta.

en combinaciéon con
una estatina o una
estatina con otros
tratamientos
hipolipemiantes en
pacientes que no
consiguen alcanzar sus
objetivos de c-LDL

en monoterapia o en
combinacion con otros
tratamientos
hipolipemiantes en
pacientes con
intolerancia a las
estatinas, o en los que
se contraindique el uso
de una estatina.

No es necesario ajustar
la dosis en pacientes
con insuficiencia renal
leve o moderada. Se
debe utilizar con
precaucion en
pacientes con
insuficiencia renal
grave (FG < 30
mL/min/1,73 m2).

FARMACOS: dislipemia




OBJETIVOS TERAPEUTICOS
EN EL PACIENTE DIABETICO CON ERC

HbA1c < 7% en el DM no complicado.

Control mas estricto en aquellos pacientes con DM de corta duracién, expectativas de
vida prolongada y sin enfermedad cardiovascular (ECV) significativa.

Objetivos de HbA1c menos estrictos (<8%) en pacientes con antecedentes de
hipoglicemias severas, escasa esperanza de vida y/o complicaciones micro y
macrovasculares severas.

Estatinas: Intensidad moderada, o alta en funcidon de edad, ECV y factores de riesgo
CV.

= EIl anico grupo que no recibiria estatina serian los < 40 anos sin ECV ni FRV

Acido acetilsalicilico (AAS) 75-162 mg/dia en todo DM con riesgo CV > 10% a los
10 anos. (varones> 50 anos y mujeres> 60 anos con un factor de riesgo adicional) *No
consenso en otras guias

AAS 75-162 mg/dia en todo DM con historia de ECV

AAS y clopidogrel durante un ano tras sindrome coronario agudo

ADA — Standards of MedicalCare in Diabetes. Diabetes Care 2017; 40: SH1




CONDICIONANTES TERAPEUTICOS
EN EL PACIENTE DIABETICO CON ERC

HbA1c peor parametro a medida que progresa el deterioro de la
funcion renal. ; Alternativas?

- Albumina glicada.

- Glucemias mas frecuentes
Mayor riesgo de sufrir hipoglucemia grave
Excrecion renal de la mayoria de los ADOs

Mayor vida media de la insulina conforme progresa la insuficiencia

renal.




$ of uric acid-lowering therapy on renal outcomes: a 8 estudios controlados
tic review and meta-analysis N=476
17, Sunil V. Badve' 7, Swapndl S. Hiremath’, Neil Boudville™, Fiona G. Brown™’, Alan Cass™", Heterogene'dad
Janak R de Zoysa™ |, Robert G. Fassett™", Randall Faull™™, David C. Harris™ "%, Carmdcd M. Hawley ™",
john Kancllis™", Suctonia C Palmer™ ", Viado Perkovic™ %, Elaine M. Pascoe”. Gopala K. Rangan™ "%, Robert
). Walker™"", Giles Walters™ ™ and David W. Johnson™
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¥ avours Controt Favours Allopurinol

No efecto sobre proteinuria = Tratar la hiperuricemia
No efecto sobre HTA asintomatica podria disminuir la
progresién de la ERC

El alopurinol puede retrasar la progresion de
la ERC

Se precisan mas estudios controlados

Opinién:

No hay suficiente evidencia como para = Tratar si Ac. drico > 8,5
recomendar con rotundidad el uso de mg/dL - _
terapias que bajen el acido urico en todo ' Objetivo: < 6,5 mg/dL
paciente con ERC Vigilar efectos secundarios




RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ACIDOSIS METABOLICA EN PACIENTES CON ERC

Lo acidosis melabolica cronica se observa en los estadios mas
avanzados de la ERC (cciadios 4-5;~15% de los pacientes)

Aunque no existen estudios clinicos sdlidos, es razonable tratarla para
conseguir una concentracion de bhicarbonato sodico =22 mEg/L (24-26
mEq/L)

Administrar supleamento de bicarbonato cuando los niveles sean <22
mEq/L, durante 3-4 dias y despues ajustarilo segun los niveles de
bicarbonato.

No hay datos suficientes para administrar bicarbonato en pacientes que
aun no han desarrollado acidosis metabdlica.

Kraut et al. 2016. Am J Kidney Dis. 67:307-317.
Kalani LR et al. 2016. Am J Kidney Dis 67(4), 696-702.




FACTORES INDUCIDOS POR LA ACIDOSIS METABOLICA
QUE PRODUCEN DANO RENAL Y PROGRESION DE LA ERC

1 Glomerular filtration rate

s

| § interstitial pH | | § intraceliviar pH |
L ||

€ Angiotensin Il l ¥ Pro-inflammatory T NH, with

1§ Endothelin I chemokines activation of
1T Aldosterone and cytokines complement

Kraut et al. Am J Kidney Dis. 2016:;67:307-317

El descenso en la concentracion
de bicarbonato sérico no se
observa hasta que el eGFR es
<25ml/min

La acidosis incrementa la
produccion de aldosterona,
endotelina y angiotensina I,
factores implicados en el dano
renal y la fibrosis




Farmacos: hiperpotasemia

PROPIEDADES Disminuye la
absorcion intestinal
de potasio

RESINCALCIO® (poliestireno Resina de intercambio de
sulfonato) iones

COMPOSICION
Poliestirensulfonato
calcico. Polvos (un cacito = 5

gr)

CUANDO / COMO Disueltos
en agua. Dosis de 5-10 grs
diarios

Nuevo farmaco no
comercializado (PATIROMER)




Farmacos: antiagregantes y
NACOs

mmmm L2 ERC se asocia con un mayor riesgo de trombosis, y de sangrado.

» disfuncion endotelial y una hipercoagulabilidad (aumento de la actividad procoagulante de
los factores XII, XI, IX, VIII, VII, X y II)

* disminucion de la actividad anticoagulante de proteina C, proteina S, antitrombina III,
plasminogeno y activador del plasminoégeno tisular)

e alteracion de la hemostasia primaria en estos pacientes, secundaria a una disfuncion
plaquetar y una alteracion de la interaccion plaqueta-subendotelio, que incrementaria el
riesgo de sangrado.

En prevencion secundaria, las evidencias sugieren un beneficio del

tratamiento con AAS en pacientes con ERC.

Los estudios que han evaluado el efecto de clopidogrel en la prevencion

CV en pacientes con ERC, ha dado resultados controvertidos




i Dosis recomendada Metabolismo y via de . . Efecto de la ERC en la
Farmaco S e g Vida media .
mantenimiento eliminacién dosis
Met. Hepatico. Elim: Renal :
iri 100-300 mg/d : 2-191 N t
Aspirina mg/ (i depenidisnts) 1 o ajuste
: Met hepatico. Elim: Renal :
Clopidogrel 75 mg/d (50%) y heces (50%) 6h No ajuste
Met Hepatico. Elim: urinaria :
: : -15
Prasugrel 10 mg/d (5% mkadbelitod y Hecas 7.4 h (2-15h) No ajuste
SCA 90 mg BID No ajuste
. ) Thyel
. Met: hepéatico y Elim :
Ticagrelor*® S metabolito
fecal/urinaria ;
activo 8.5 h
PostIM 60 mg BID No en dialisis
Dipiridamol 200 mg/d Biliar 10h No ajuste
50 mg BID Mok Hiepatics Nosi ClCr > 25
Cilostazol 11 h (aumenta | ml/min.
rostazo ) ) en ERC severa) | Contraindicado si CICr
100 mg/d Excrecion renal metabolitos <95 . mlfmin

CICr: Aclaramiento de creatinina. BID: dos veces al dia. SCA: Sindrome coronario agudo. IM: infarto de miocardio.
*Puede aumentar los niveles de creatinina sérica

Farmacos:
anfiagregantes

= Cases Amenos A, Vera Rivera
M, Diaz-Ricart Maribel, Escolar
Albaladejo G, Gorriz Teruel JL.
Tratamiento Antiagregante
Plaquetario en la Enfermedad
Renal Croénica. En: Lorenzo V,
Lopez Gomez JM
(Eds) Nefrologia al
Dia. http:/ /www.revistanefrolo
gia.com/es-monografias-
nefrologia-dia-articulo-
tratamiento-antiagregante-
plaguetario-enfermedad-renal-
cronica-180



http://cronica-180

Farmacos: anticoagulantes

un inhibidor directo de la trombina
(dabigatran)

tres inhibidores directos del factor X
activado (rivaroxaban, apixaban y
edoxaban)

Respecto a los Nuevos
anticoagulantes orales Dabigatran
(inhibidor directo de Trombina) y
Rivaroxaban (inhibidor de Xa) no se
recomiendan en pacientes con
funcién renal < 15 mL/min o en
hemodialisis por ausencia de
evidencia en ensayos clinicos de un
balance riesgo beneficio.

Guia de la AHA:

En pacientes con FA no valvular y
CHA,DS,-VASc score = 2 con
funcion renal < 15 mL/min) o
en hemodialisis, se aconseja

anticoagulacion con warfarina (INR
2.0 - 3.0) (Evidencia B)




Farmacos:
NACOs

https:/ /www.google.es /url?sa=t&rct=j

Tasa de filtrado glomerular (FG)
NACOs > 50 mi/min 30-49 ml/min 15-29 mi/min < 15 mi/min
Dabigatran 150 mg/12 h® 150 mg/12 h* el
c
Rivaroxaban 20 mg/24 h 15 mg/24 h 161mgi24 I
(No estudiado)
Apixaban 5 mg/12 h° 5 mg/12 h* 2,5mg/12 h
Edoxaban 60 mg/24 h® 30 mg/24 h 30 mg/24 h —-

® En pacientes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar una reduccion de la dosis a 220 mg (110 mg/12h).

® La FDA autoriza una dosis de 75mg/12h para los pacientes con Acr 15-30 ml/min basandose en modelos
farmacocinéticos. Las demas agencias reguladoras contraindican el dabigatran si ACr < 30ml/min.

©Ante los escasos datos clinicos en pacientes con Acr 15-30 mi/min, se debe usar con precaucion

¢ Se recomienda una reduccién a dosis de 2,5 mg/12h, en pacientes con Acr 15-30 ml/min y en pacientes con
creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a edad = 80 afios o peso corporal = 60 kg.

# Se recomienda un reduccion de dosis a 30 mg/24h en pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:
Acr 15-50 ml/min), Peso corporal bajo = 60 kg., uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P
(P-gp): ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

&q=8&esrc=s&source=web&cd=28ca
d=rja&uact=8&ved=2ahUKEwixwJe
Sp-
TeAhUSxYUKHayED480OFjABegOIA
BAB&url=http%3A%2F%2Fwww.rev
istanefrologia.com%?2Fes-
monografias-nefrologia-dia-articulo-
nuevos-anticoagulantes-orales-
enfermedad-renal-cronica-
96&usg=A0vVawQk SbYYMeG lIsi N

Ogu7pZ



http://lsi_N0gu7pZ

MEDICAMENTOS HABITUALES QUE PRECISAN
AJUSTE DE DOSIS EN LA ERC

Alopurinol

Gabapentina

Metoclopramida

- Si Fge < 40, disminuir a la
mitad
Puede producir sintomas

extrapiramidales irrevesibles
con el uso crénico

Opiaceos

- Metadona y fentanilo mejor
en la ERC avanzada

Betabloqueantes que se

eliminan por el rinon:

- Atenolol, bisoprolol, nadolol

Digoxina

Algunas estatinas

Lovastatina, pravastatina,
simvastatina. Fluvastatina,
rosuvastatina

Antimicrobianos
- Antifangicos,
aminoglucdsidos, TMT+SMX,
amoxi/clavulanico
Enoxaparina
Methotrexate

Colchicina
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ﬁ",.} Farmacos y ERC: Puntos clave

>3

e e

Los pacientes con ERC tienen un riesgo elevado de reacciones

adversas a farmacos

No te fies de Ila Crs a la hora de prescribir. Usa siempre el Fge
Evita AINEs

Evita AINEs

Mucha precaucion con ! doble bloqueo del RAS

Cualquier farmaco que tenga un aclaramiento renal > 30%

necesitara ajuste de dosis.
Evita, en principio, los bifosfonatos con Fge < 30 mi/min

Cuidado con la exposicion a gadolinio o similares en Ila ERC.




CLAVES DEL MANEJO DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Disli i
S nah s e S £ 5050 PAUTAS DE INTERVENCION

< 130/80 si CAC > 30 mg/g ~ LDL<70 siFG <30 PARA
Control Diabetes l

- HbA1c < 7%

Reduccion Proteinuria Otros 8
- IECAs - Dieta '
- ARAII - Tabaco, Alcohol v RIESGO VASCULAR |

- Antialdosterdnicos - Sobrepeso l

Ajustar farmacos Evitando AINEs
- Al filtrado glomerular Evitando AINEs v PROGRESION ERC |

Precaucion ADOs Precaucion K+

- Metformina - IECAJ/ARAII

- Mayoria de ADOS - Antialdosteronicos

NO SI FG < 30 mi/min - Otros V¥ YATROGENIA




MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA Y DIETA

MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA:
< Alcanzar o mantener un peso adecuado (IMC= 20-25) (1D)

« Realizar un programa de ejercicio fisico compatible con la salud cardiovascular y la
tolerancia (al menos 30min diarios, 5 veces/semana) (1D)

Limitar la ingesta de alcohol (hombres—> = 2 vasos de vino o cerveza/dia;
mujeres—> = 1 vaso/dia (2D)

Disminuir la ingesta de sodio a < 2g por dia (correspondiente a 5g de cloruro
sodico) salvo contraindicacion (1C)

Aproximadamente 30-35 kcal/kg por dia en la mayoria de los pacientes.

Proteinas de alta calidad (alrededor de 0.8 g/kg/dia en estadios 3-5 de ER)

Guias KDIGO, volume 2 | issue 5 , December 2012




Recomendaciones farmacos en ERC




Recomendaciones farmacos en ERC
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RENALES
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